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Il est possible que l’utilisation de fer intraveineux en médecine stimule l’érythropoïèse
mieux que l’utilisation de fer oral, mais ce traitement peut aussi causer plus de réactions
allergiques et hémodynamiques et augmenter le risque de complications infectieuses. Le
but de cette revue systématique et méta-analyse a été de clarifier ces controverses. Nous
avons identifié les études qui comparaient le fer intraveineux avec soit le fer oral soit
l’absence de traitement martial, et dont le point d’aboutissement était inférieur ou égal à
deux mois. Treize études ont été incluses. Alors que cette méta-analyse a démontré une
augmentation significative des réticulocytes ( SMD 0.70; 1C95% 0.10-1.29. p0.02) et
de la ferritine ( SMD 1.1$; 1C95% : 0.69-1.68. p0.00001 ), elle a aussi démontré que
dans un laps de temps aussi court, l’utilisation de fer intraveineux ne corrige pas
l’hémoglobine / hématocrite mieux que l’utilisation du fer oral ou que l’absence de
traitement martial. Cependant dans une analyse de sensibilité, l’augmentation de
l’hémoglobine / hématocrite a été statistiquement significative dans le groupe non
dextran ( $MD 0.27; 1C95% 0.04-0.5 1. pO.02 ). Aucune augmentation de la saturation
en transferrine n’a été observée. Il a été impossible de réaliser une méta-analyse des
réactions allergiques, hémodynamiques, et infectieuses car la plupart des études n’ont pas
clairement décrit ces issues. À l’intérieur des limites de cette méta-analyse nos résultats
suggèrent qu’un traitement utilisant du fer intraveineux de forme non-dextran peut
bénéficier à une grande variété de malades. Des études randomisées-contrôlées sont
nécessaires afin de mieux évaluer l’utilité et la sécurité du fer intraveineux.
MOTS-CLÉS : Érythropoïèse; fer intraveineux; fer-dextran; fer-sucrose; fer-gluconate;
fer-saccharate; érythropoiétine; revue systématique; méta-anaÏyse.
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ABSTRACT
Intravenous iron may stimulate erythropoiesis more than oral ii-on, but it may also causes
more allergie and hemodynamic reactions and increase the risk of infectious
complications. The objective of this systematic review and meta-analysis was to clarify
these controversial issues. Studies comparing the use of intravenous and oral or no iron
with outcomes within two months of treatment initiation were identified. Thirteen studies
were selected for inclusion. While the meta-analysis revealed a statistically significant
increase in the reticulocyte count ($MD 0.70; 95%CI: 0.10-1.29. p0.02) and in fenitin
levels (SMD 1.18; 95%CI: 0.69-1.68. pO.OOOO1), it also showed that in such a short
period of tirne, intravenous iron does not correct hemoglobin-hernatocrit better than oral
or no iron. However, in a sensitivity analysis the increase in hernoglobin-hematocrit
became statistically significant in the non-dextran group (SMD 0.27; 95%CI: 0.04-0.51.
p=O.02). No increase in transferrin saturation was observed. Meta-analysis of the allergie
and hemodynamic reactions was not possible as most studies did flot clearly describe
these outcornes. Within the limits of this meta-analysis, our results suggest that treatment
using non-dextran intravenous iron may benefit a wide variety of patients. Randomized
controlled studies are needed to further evaluate the usefulness and safety of intravenous
iron.
KEY-WORDS: Erythropoiesis; intravenous iron; iron dextran; iron sucrose; iron
gluconate; iron saccharate; erythropoietin; systematic review; meta-analysis.
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21. INTRODUCTION: IMPORTANCE DE LA PROBLÉMATIQUE
Cette recherche se situe dans le cadre de mon travail aux soins intensifs et de nos projets de
recherche en médecine transfusionnelle. L’objectif essentiel dans le contexte des grands
malades est de maintenir un niveau d’hémoglobine acceptable afin d’assurer le transport et
la consommation d’oxygène requis aux tissus en stimulant adéquatement l’érythropoïèse,
mais en évitant autant que possible les transfusions de culots globulaires, car il est probable
qu’une stratégie restrictive en transfusion sanguine est préférable à une stratégie ]ibérale1.
D’une part, les risques infectieux associés aux transfusions de culots globulaires sont
maintenant bien connus2 . D’autre part, les transfusions sanguines peuvent aussi induire
plusieurs complications dont l’incidence et l’importance en clinique sont encore imprécises.
Parmi ces complications, il faut surtout citer le’ Transfusion Related Acute Lung Injury’ (
TRÀLI) et l’immunornodulation, qui peut favoriser une augmentation du risque d’infections
diverses, de défaillance multi-systérnique, de syndrome de détresse respiratoire aigu et de
décès35.
De façon générale, afin de stimuler l’érythropoïèse, plusieurs approches sont possibles;
l’utilisation de l’érythropoïétine, du fer intraveineux, de l’acide folique, et de la vitamine C
ont déjà été étudiés. Les publications ont à ce jour porté essentiellement sur les deux
premières stratégies. Aux soins intensifs, Corwin6’7 a réalisé deux études importantes portant
sur l’érythropoïétine à haute dose et nous avons récemment publié une étude pilote
comparant deux doses d’érythropoïétine8, dont les résultats préliminaires montrent qu’au
delà d’une certaine dose (40 000 unités sous cutané par semaine), il ne semble pas y avoir
de réponse médullaire accrue. Cependant, ceci a été réalisé avec du fer donné de façon orale,
3et il est possible qu’avec l’utilisation de fer intraveineux, la réponse aurait été meilleure. Le
fer intraveineux est utilisé abondamment en médecine, surtout chez les malades en
insuffisance rénale, porteurs de néoplasie, ou en alimentation parentérale totale, avec une
réponse à long terme meilleure que le fer oral. Le fer intraveineux a par contre été très peu
étudié aux soins intensifs, la raison majeure étant probablement les réticences de plusieurs à
administrer un prodtiit qui pourrait avoir des complications diverses et potentiellement
graves. En effet plusieurs travaux fait chez des animaux ont démontré une augmentation des
risques d’infection virale, bactérienne, mycosique, et parasitaire avec le fer intraveineux
utilisé à haute ou très haute dose. La littérature humaine sur le sujet est cependant très
pauvre. Par ailleurs, des réactions allergiques parfois sévères peuvent se produire avec le fer
dextran, mais il semble que les formulations plus récentes (fer sucrose, fer gluconate, fer
saccharate, fer polymaltose ) comportent un potentiel bien moindre d’allergie et
d’hypotension. La littérature humaine est un peu plus riche dans ce domaine, mais il s’agit
essentiellement d’études observationnelles, rétrospectives, avec contrôles historiques. On
trouvera les références à propos des complications du fer intraveineux dans l’article inclus
dans ce mémoire, à la section ‘Introduction’.
Nous sommes donc en présence d’une controverse intéressante: si nous voulons stimuler
l’érythropoïèse à court terme aux soins intensifs, le fer intraveineux est-il préférable au fer
oral ? Est-il plus efficace ? Présente-t’il des dangers qui proscrivent son utilisation ? Afin de
répondre à ces questions, nous avons décidé d’entreprendre une méta-analyse, car le sujet est
à la fois controversé, cliniquement très important, et fort intéressant pour les cliniciens.
Nous savions que plusieurs petites études prospectives de bonne qualité avaient été réalisées
4sur le sujet, mais qu’aucune méta-analyse n’avait été publiée, sauf en hémodialyse
pédiatrique9. Les conclusions de ce travail en pédiatrie ne s’appliquent cependant pas à
notre situation, car notre population est une population adulte, et nous désirons avoir la plus
grande variété de malades possible afin d’avoir une bonne validité externe à notre méta
analyse. Nous avions aussi comme objectif d’évaluer la qualité de la méthodologie des
travaux dans le domaine, d’évaluer le degré d’homogénéité des études, de connaître l’impact
global du fer intraveineux par rapport au fer oral, indépendamment des diverses
formulations et doses utilisées, de stabiliser le résultat de l’intervention et de faire des
analyses de sensibilité en fonction du type de fer intraveineux ( dextran vs non-dextran), du
contrôle choisi (fer oral vs absence de traitement), et de l’utilisation ou non de
1’ érythropoïétine.
Enfin, cette étude est pour nous une étape fondamentale avant de concevoir un essai
randomisé contrôlé (ERC ) aux soins intensifs qui pourrait inclure du fer intraveineux. Nous
désirions réaliser un travail exhaustif, avec des résultats reproductibles, et le plus objectif
possible, préambule essentiel à la conception d’un ERC, au calcul du nombre de malades
nécessaires, et à la demande de fonds.
2. MÉTHODOLOGIE.
2.1 POPULATION
Nous avons choisi une population adulte la plus large possible, mais en excluant les femmes
enceintes, car l’anémie de la grossesse est un cas très particulier, avec une physiologie
spécifique à cet état. Nous avons aussi exclu les études avec don autologue, car dans ces
5travaux qui comparent parfois le fer oral au fer intraveineux, il y a interférence entre les
transfusions et les variables dépendantes que nous avons choisies.
2.2 PROTOCOLE DE RECHERCHE DE LA LITTÉRATURE
Nous avons décidé de procéder en deux phases distinctes. Une phase initiale, exploratoire,
de recherche exhaustive de résumés d’articles pertinents ( des ‘abstracts’ ) (la PHASE 1) et
une phase d’évaluation détaillée et d’extraction des données provenant des articles conservés
lors de la première phase, afin de combiner ces données dans notre méta-analyse (la
PHASE2).
PHASE I
Pour la Phase 1, nous avons créé un outil appelé ‘Check-list initial’ (voir annexe 1 ) au
moyen duquel quatre personnes (Martin Albert, Simon fortier, Éric Notebaert, et David
Williarnson) devaient réaliser indépendamment leurs recherches avec plusieurs moteurs de
recherche différents. Ont été utilisés Toutes les banques de la librairie Cochrane; Mediine t
1966-2006); Embase (1974—2006); Cinahi (1982—2006); Lilacs (1982—2006); Web of
Science (1979—2006); Biological Abstracts (1985—2006 ). Les abstracts des conférences et
congrès majeurs d’hématologie et de néphrologie des cinq dernières années ont aussi été
revus. Il n’y a eu aucune restriction de langues. Les articles en langue autre qu’anglaise ou
française devaient être lus et traduits par un groupe de traducteurs indépendants.
Nous avions prévu aussi écrire aux auteurs principaux des articles repérés à la Phase 1 et
aux diverses compagnies pharmaceutiques afin d’une part de préciser le cas échéant les
données brutes des recherches conservées, et d’autre part de trouver dans la mesure du
6possible des études non publiées ou en cours de réalisation afin de diminuer le biais de
publication. Cette première sélection avait aussi pour objectif de préciser les variables
dépendantes les plus pertinentes, les plus souvent rapportées, et donc pouvant être méta
analysées.
PHASE II
Pour la Phase 2, nous avons créé une grille formelle appelée ‘Evaluation Tool’ (voir annexe
2). Cette grille devant permettre l’évaluation précise de la qualité des articles conservés à la
Phase I, la sélection finale de ceux-ci, et l’extraction des données. Nous n’avons pas masqué
les noms des auteurs et la provenance des articles retenus à la Phase 1 pour les analyser lors
de la Phase 2, car les quatre évaluateurs connaissaient déjà très bien l’origine de ces articles.
De plus il n’est pas certain que le fait de masquer ces données soit d’une grande utilité; si
certains auteurs estiment que les lecteurs attribuent une moins bonne cote aux articles
évalués de la sorte10, d’autres arrivent à une conclusion inverser. Somme toute, il n’ajamais
été démontré que le fait de masquer les noms des auteurs et la provenance des articles
permettait de diminuer les biais’2. Le même principe a été conservé pour la Phase 2, soit
l’évaluation indépendante des articles par les mêmes quatre auteurs de cette méta-analyse.
L’outil utilisé pour cette Phase 2, t ‘Evaluation Tool’ ) est fait sur la base d’une liste de
critères présents ou absents ( ‘component approach’ ) plutôt que sur la base d’une échelle
clinimétrique avec un score ( ‘scale approach’). L’avantage de la grille par liste de critères
est qu’elle a pen-nis la création de notre propre outil fait sur mesure en combinant les
éléments que nous jugions importants, à partir des échelles de Jadad’0, Chalmers’3, et des
7recommandations de Moher’4 et Moher’5. Cette approche a l’avantage d’une souplesse que
ne permettait pas l’utilisation d’un score rigide comme celui de Chalmers. En outre,
plusieurs auteurs jugent que les deux approches, par liste de critères ou clinimétrique, sont
assez équivalentes11. Spécifiquement, pour évaluer la qualité du rapport de l’essai clinique,
nous avons d’abord pris la grille en trois points de Jadad, la seule créée de façon
systématique et validée correctement. Puis nous avons ajouté plusieurs autres items inspirés
encore de Jadad’° et de Chalmers’3, ceci afin d’évaluer la qualité de la méthodologie de
l’essai clinique. Nous avons aussi intégré les recommandations de Moher14 et Moher15.
La liste des 23 critères utilisés pour la Phase 2 (voir annexe 2) comprend 10 items
absolument nécessaires, leur absence entraînant un rejet de l’article. Ce sont les critères de
sélection des articles. Elle comprend aussi 13 critères nous permettant de préciser la qualité
de la recherche, les cointerventions, et le type de population étudiée. Ces critères nous ont
permis de faire l’évaluation finale des articles. La grille a été d’abord développée par Éric
Notebaert, puis soumise aux trois évaluateurs des articles. Elle a été discutée, évaluée et
testée sur plusieurs articles. Nous obtenions toujours un consensus très rapidement à propos
des 10 critères de sélection, et facilement, dans la très grande majorité des cas, un consensus
à propos des 13 autres critères d’évaluation. Après cet exercice, la grille nous a donc semblé
valide. Nous n’avions pas prévu évaluer chacun des critères des articles au moyen d’un
score kappa proprement dit. Nous avions décidé d’accepter ou de rejeter les articles par
consensus des quatre auteurs impliqués dans cette Phase.
8Liste des 10 critères obligatoires, ou de sélection des articles
1. Essai randomisé-contrôlé.
2. Description des cas retirés et perdus au suivi.
3. Objectifs de l’ERC définis précisément.
4. Points d’aboutissements (outcome measures ) définis clairement.
5. Description claire des critères d’inclusion et exclusion.
6. Groupes intervention et contrôle comparables.
7. Données brutes disponibles.
8. Méthodes statistiques utilisées décrites.
9. Données publiées.
10. Population adulte, excluant les femmes enceintes.
Liste des 13 critères d’évaluation des articles
1. Méthode de randomisation décrite et appropriée.
2. ERC à double-insu.
3. Méthode de double-insu décrite et appropriée.
4. Justification du ‘N’ (ou calcul de puissance)
5. Description claire des cointerventions.
6. Présence / absence d’érythropoïétine.
7. Autres aspects du traitement décrits et identiques.
8. Méthode utilisée pour évaluer les effets adverses décrite.
9. Source du support financier mentionnée.
10. Description des investigateurs et des conflits d’intérêt possibles.
911. Population de soins intensifs.
12. Population malade, mais non de soins intensifs.
13. Population saine (péri-opératoire)
En dernier lieu, précisons que nous n’avions pas prévu faire d’études de sensibilité de la
qualité des études incluses, afin de conserver ou de rejeter certains travaux, car nous savions
qu’il y avait assez peu d’articles dans le domaine. Nous n’avions pas prévtl non plus faire
une pondération des études en fonction de leur méthodologie, car cette approche est encore
controversée.
Les résultats conservés ont été analysés avec le logiciel ‘Review Manager’ de la
Collaboration Coclirane : RevMan; version 4.2 pour Windows.
2.3 VARIABLES CHOISIES INITIALEMENT
2.3.1 VARIABLES INDÉPENDANTES OU D’INTERVENTION
Les variables d’intervention sont d’une part le fer intraveineux et d’autre part celles du
groupe contrôle. Dans le groupe contrôle, on retrouve soit le fer oral, soit l’absence de
traitement martial.
FER INTRAVEINEUX
En ce qui concerne le fer intraveineux, cinq produits peuvent être utilisés le dextran, le
sucrose, le gluconate, le saccharate et le polymaltose. Une analyse de sensibilité a été prévue
afin d’évaluer séparément le dextran des autres formes, car les études physiologiques,
l’expérience clinique et la littérature suggèrent que le dextran peut avoir un impact très
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différent sur certains des points d’aboutissements conservés. Les doses de fer intraveineux
utilisées sont très variables (dextran : 50-200 rng/sernaine; non-dextran : 75-2 100
rng/semaine), les fréquences d’administration aussi ( elles varient d’une administration
quotidieime jusqu’à une injection aux deux semaines), de même qtie les rapidités
d’administration des produits. Cette variabilité est d’un intérêt certain, car cela reflète bien
la pratique générale et nous permet donc d’évaluer l’impact général de l’intervention.
GROUPE CONTRÔLE
Le traitement donné dans le groupe contrôle est le fer oral sous forme de sulfate ferreux à
des doses variant de 100 à 975 mg/jour. Certaines études n’ont aucun traitement dans ce
groupe. Une analyse de sensibilité a été aussi prévue afin d’évaluer séparément les études
avec fer oral de celles sans traitement dans le groupe contrôle.
2.3.2 VARIABLES DÉPENDANTES
Certaines variables dépendantes sont continues et d’autres dichotomiques. Les variables
continues choisies initialement sont les suivantes hémoglobine, hérnatocrite, réticulocytes,
pourcentage de saturation en transferrine, fer sérique, ferritine, % de malades transfusés et
nombre de culots administrés, dose d’érythropoïétine. Les variables dichotomiques que nous
estimions importantes à l’origine sont les suivantes mortalité, réactions aflergiqties,
réactions hérnodynamiques (ou hypotensives ), infections, et présence ou absence du
syndrome de détresse respiratoire aigu. Nous avions établi par principe de ne conserver que
les variables dépendantes primaires des études incluses dans la méta-analyse, et de ne pas
intégrer les variables dépendantes secondaires, ou celles rapportées dans l’article mais qui ne
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sont pas directement l’objet de la recherche. Nous avions prévu exclure les études avec
résultats franchement aberrants. Nous avions aussi prévu utiliser le concept de ‘l’ampleur de
l’effet’ ( ‘effect-size’ ) afin de combiner ensemble l’hémoglobine et l’hérnatocrite en une
seule variable ( appelée ‘correction ofanemia’ ) et de combiner les deux modes de mesure
différents des réticulocytes ( en % et en valeur absolue). Il est en effet possible de combiner
une hémoglobine finale, une variation de l’hémoglobine, un hématocrite finale ou une
variation de l’hérnatocrite de différentes études ensemble si la déviation standard est fournie
dans l’étude. Le logiciel ‘ Revman ‘ 4.2 permet de réaliser facilement ce calcul. De la même
façon, ce logiciel nous permet de combiner ensemble les résultats des réticulocytes exprimés
différemment, dans la mesure encore où les déviations standards sont fournies.
3 RÉSULTATS
3.1 PHASE 1: RECHERCHE DE LA LITTÉRATURE: ‘CHECK-LIST’ INITIAL
La recherche de littérature a été faite de façon très exhaustive pendant l’hiver 2005. La
stratégie utilisée a été conservée au moyen d’un système ‘d’auto-alert’ avec OVID rnedline.
Toute la stratégie a été répétée un an plus tard, soit à l’été 2006 afin de s’assurer qu’aucune
nouvelle publication ne nous échappait. Cette recherche nous a permis d’identifier quatre
cent quarante six publications. Elles sont recensées à l’annexe 3. Des 446 articles identifiés
au total avec l’ensemble des moteurs de recherche utilisés, 35 ont été conservés à cette
première phase. Quatre cent onze publications ont été rejetées pour les raisons suivantes : 43
recherches portaient sur des populations d’enfants ou de femmes enceintes; 90 étaient des
revues du sujet; 64 n’étaient pas des essais randomisés contrôlés; et 214 étaient à propos de
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sujets très divers et non pertinents : comparaisons entre 2 types de fer intraveineux
différents; études portant sur l’érythropoïétine ou la vitamine C; études portant sur la
défaillance cardiaque, la maladie des ‘jambes sans repos’, l’imagerie par résonance
magnétique, etc.. .Les 35 publications restantes, potentiellement intéressantes ont été
discutées, puis acceptées ou refusées par consensus. La concordance entre les quatre
réviseurs a été de 100%. Lorsqu’il nous était impossible d’évaluer un article car des données
étaient manquantes, nous avons écrit aux auteurs. Nous avons aussi écrit aux fabriquants de
fer sucrose, gluconate, saccharate et polymaltose afin de vérifier si selon ces compagnies,
certains travaux de recherche étaient en cours avec ces produits ou étaient achevés, mais non
publiés. Ces compagnies ne nous ont pas répondues, ou nous ont répondues par la négative.
La liste des auteurs et compagnies auxquels nous avons écrit se trouve à l’annexe 4.
3.2 PHASE 2 : UTILISATION DE LA GRILLE ‘EVALUATION TOOL’.
3.2.1 PHASE 2 UTILISATION DE LA GRILLE ‘EVALUATION TOOL’ ARTICLES
REJETÉS
On trouvera le détail précis des articles conservés et rejetés dans l’article à la section
‘Results
— Study identification and selection’. La liste des 22 articles rejetés, avec la raison
du rejet, se trouve dans le Tableau 1. Nous avons écrit à cinq des premiers auteurs de ces
articles potentiellement intéressants620, afin d’obtenir plus d’infonnations sur leurs données
brutes incomplètes. N’ayant pas obtenu de réponse après 2 envois postaux, ces études ont
été éliminées.
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3.2.2 PHASE 2 UTILISATION DE LA GRILLE ‘EVALUATION TOOL’ : ARTICLES
CONSERVÉS I ÉVALUATION GÉNÉRALE DES ARTICLES
Nous avons conservé 13 articles, et avons écrit aux principaux auteurs de ces articles afin de
préciser toutes leurs données. Deux auteurs nous ont fait parvenir à nouveau leurs résultats
bruts21’22. La liste de ces 13 articles conservés se trouve au Tableau 2. La description précise
des populations étudiées, des types de fer utilisés, et des doses s’y trouve. Une étude a été
réalisée aux soins intensifs, 8 chez des diverses populations de malades, et 4 chez des
individus sains ( en pré-opératoire ou post-opératoire). L’évaluation de ces articles se trouve
à l’annexe 5.
Les 10 critères de sélection des articles ont évidemment été remplis par les 13 essais
cliniques conservés. En ce qui concerne les 13 critères d’évaluation ils étaient remplis de
façon très inégale (voir l’annexe 5 ). Onze des 13 articles décrivaient la présence ou
l’absence de co-interventions. Sept essais ont été réalisés avec de l’érythropoïétine, et 1 avec
l’ajout d’acide folique (Van Iperen23 ). Dans 6 essais, on a décrit la façon d’évaluer les
effets adverses. Le calcul de puissance n’a été effectué que dans 4 études. Trois études
seulement étaient à double insu. Finalement, 5 études ont rapporté la source du support
financier, et 2 études les conflits d’intérêt potentiels.
3.3 BIAIS DE PUBLICATION
Nous avons tenté d’éliminer au maximum les biais de publications de différentes façons
Quatre auteurs (MA; SF; ÉN; DW) ont réalisé indépendamment leurs recherches sur
Medline. De plus, chacun d’eux avait à fouiller dans différents moteurs de recherche ( Voir
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l’article Methods — Study identification). Les références pertinentes des articles ainsi
retenus ont été conservées. Les abstracts des conférences majeures d’hématologie, de
néphrologie et de soins intensifs des cinq dernières années ont été soigneusement revus. Le
résultat de ces recherches initiales a été rapporté en réunion de groupe. Tous les abstracts
présentant un certain intérêt ont été initialement gardés, puis éliminés par consensus.
Dans un deuxième temps, nous avons cherché la meilleure approche formelle afin de vérifier
la possibilité de biais de publications. L’approche intéressante des ‘Selection MoUds’, basée
sur la probabilité qu’un article soit publié ou non en fonction de la valeur P des résultats (
plus le P est petit, plus les résultats risquent d’être publiés ) nécessite un nombre plus
important d’études2426. Nous avons donc utilisé l’approche de Rosenthal27 du ‘Fail-Safe N’,
qui nous donne le nombre d’études qui serait nécessaire afin d’augmenter la valeur P au
dessus de 0.05. Cette valeur est égale à 2.5 dans le cas des réticulocytes, à 36 dans le cas de
la fen-itine, et à -5.79 dans le cas de l’hémoglobine/hématocrite, sans le fer dextran. Donc les
conclusions à propos des réticulocytes pourraient être invalidées par seulement 2 à 3 études
négatives, mais il faudrait 36 études négatives pour invalider les conclusions à propos de la
ferritine. En ce qui concerne la variable hémoglobine/hématocrite, les résultats ne
supporteraient pas une seule autre bonne étude avec des résultats non significatifs. Nous
avons aussi réalisé trois ‘graphiques de l’entonnoir’ ( ‘fmrnel plot’), même si le nombre
d’études ici est relativement petit, pour les variables suivantes : Correction de l’anémie;
Réticulocytes; Ferritine. Ces graphiques se retrouvent dans l’article ( f igures 1, 2, et 3). Ces
graphiques ne sont pas symétriques autour de la valeur centrale, ce qui peut signifier 2
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choses soit la présence d’un biais de publication, soit l’inclusion de petites études au devis
moins bon.
3.4 VARIABLES DÉPENDANTES ÉLIMINÉES ET CONSERVÉES
Dans toutes les études, les points d’aboutissements rapportés se situaient entre une et huit
semaines du début du traitement. Pour chaque étude, nous avons décidé de conserver les
variables dépendantes rapportées les plus proches de quatre semaines, car nous voulions
évaluer l’effet à court terme de l’intervention, et parce qtie 4 des 13 études donnaient des
résultats précisément à 4 semaines et que 7 des études restantes, qui donnaient des résultats
s’échelonnant de I à 6 semaines, fournissaient des valeurs entre 3 et 5 semaines.
Nous avons éliminé les variables dépendantes suivantes
• Mortalité Aucune étude n’a rapporté cette variable.
• Fer sérique : Cette variable n’était rapportée que dans trois études; de pius, sa
pertinence est discutable. Il aurait été plus intéressant de mesurer le fer libre dans le
plasma, car il y a peut-être un lien important entre le fer libre et le risque
d’infections. Cependant cet item n’est pas rapporté dans les treize études conservées.
Ceci reflète probablement la difficulté de mesurer le fer libre dans le plasma de façon
fiable.
• Le pourcentage de malades transfusés Variable non rapportée.
• Dose d’érythropoïétine t Une seule étude avec cet item.
• Syndrome de détresse respiratoire aigu t Variable non rapportée.
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Nous avons donc conservé les variables suivantes
• Hémoglobine / Hématocrite (Appelée ‘Correction of anemia’)
• Réticulocytes





Les quatre premières variables sont traitées en méta-analyse ( voir les sections 3.5, 3.6, 3.7).
Ce sont les points d’aboutissements bénéfiques attendus du traitement. Les trois dernières
variables, qui constituent les effets adverses ne sont traités qu’en revue systématique (
section 3.8 ).
3.5 CALCUL DE L’HÉTÉROGÉNÉITÉ. MODÈLE ALÉATOIRE
Il y a une variabilité clinique évidente dans cette méta-analyse; les cas sont très différents
individus sains, post-opératoires de pontages aorto-coronariens, malades souffrant
d’insuffisance rénale chronique, de maladies inflammatoires intestinales, de néoplasies, sous
alimentation parentérale totale, ou cas de soins intensifs. Les produits sont différents, les
doses variables, et donnés à des fréquences variables. Il était donc important de vérifier
l’hétérogénéité statistique. Rappelons que celle-ci peut être non seulement causée par tous
les facteurs cliniques mentionnés, mais aussi par des problèmes de méthodologie28, des biais
de publications29, ou simplement par le hasard. La méthode de calcul de l’hétérogénéité
utilisée est celle du Chi Carré, qui intègre la variance des études30. Les résultats des calculs
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d’hétérogénéité se trouvent au bas des figures 4 à 10 de l’article. Le test P pour
l’hétérogénéité est bien inférieur à 0.05 pour les variables dépendantes conservées, soit
Correction de l’anémie; Réticulocytes; Saturation de la transferrine; Ferritine (Figures 4, 8,
9, 10). Les études sont donc statistiquement hétérogènes.
Vu l’importante hétérogénéité entre les études, nous avons décidé d’utilisé le modèle
mathématique aléatoire3’ ( ‘random effect model’ ), qui intègre à la fois la variance propre à
chaque étude, et la variance entre les études qui devrait se distribuer selon une courbe
normale de Gauss centrée sur la moyenne des variances. Cette approche comporte trois
avantages majeurs. D’une part une partie de l’hétérogénéité observée d’une étude à l’autre
est attribuée à une simple variation statistique; d’autre part, c’est un modèle qui permet de
tenir compte de covariables susceptibles d’expliquer l’hétérogénéité des études (type de fer
intraveineux utilisé; type de contrôle; présence ou non d’érythropoïétine). Enfin c’est une
méthode qui permet de travailler autant sur des variables dépendantes continues
qu’ordinales32’33. Le grand intérêt du modèle à effet aléatoire est en outre que les inférences
que l’on peut tirer d’une méta-analyse réalisée avec ce modèle ne s’appliquent pas
seulement aux malades des études incluses, mais aussi à toute population similaire à celle de
ces études34. C’est le modèle que privilégie le ‘National Research Council’ américain30.
3.6 ANALYSES DE SENSIBILITÉ
Nous avions prévu au départ de faire une stratification des études en fonction de trois
critères que nous estimions importants : 1) type de fer intraveineux : dextran vs non-dextran;
2) type de contrôle: fer oral vs absence de traitement; 3) présence ou absence
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d’érythropoïétine. Nous avons donc réalisé plusieurs études de sensibilité. Elles se
retrouvent à la fois dans l’article et dans l’annexe 6. Les principales analyses de sensibilité
sont celles rapportées dans l’article et qui portent sur la ‘Correction de l’anémie’. Les autres
analyses de sensibilité portent sur les réticulocytes et la saturation en transferrine (annexe 6).
ANALYSES DE SENSIBILITÉ RAPPORTÉES DANS L’ARTICLE
Certains tests d’hétérogénéité se sont avérés négatifs. Ce qui ne signifie nullement qu’il y a
évidence directe en faveur de l’hypothèse nulle d’homogénéité. En effet, ces tests ont en
général une puissance assez faible, et ne peuvent détecter un degré faible à modéré
d’hétérogénéité3537. Parmi ces tests négatifs, pour la variable ‘Correction ofAnemia’, on
trouve d’abord le groupe du fer non-dextran, soit le sucrose et le saccharate (Figure 5.
P=O.29), alors que les études avec le fer dextran sont hétérogènes (P=O.0001 ), ce qui est
fort intéressant, car l’ampleur de l’effet ( ‘effect-size’ ) du fer non-dextran est
statistiquement significatif( voir section 3.7). En ce qui concerne l’analyse de sensibilité en
fonction du groupe contrôle, fer oral ou absence de traitement martial, le test d’hétérogénéité
s’est avéré positif pour le fer oral (Figure 6. P=zO.002 ), alors que pour le groupe sans
traitement il est négatif ( P=O. 18). L’ampleur des effets est statistiquement non significatif
dans les deux cas. L’analyse de sensibilité est aussi rapportée en fonction de la présence ou
de l’absence d’érythropoïétine. Ici, le groupe traité est hétérogène ( Figure 7. P=O.0005),
alors que cela n’a pu être démontré dans le groupe sans érythropoïétine ( PrO.33 ).
L’ampleur des effets est non significatif dans les deux cas. Ce qui est assez intéressant et
contre-intuitif, car on s’attend en général à ce que la présence d’érythropoïétine avec le fer
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intraveineux augmente l’hémoglobine de façon nettement plus marquée que lorsque le fer
intraveineux est utilisé sans érythropoïétine.
AUTRES ANALYSES DE SENSIBILITÉ
Des analyses de sensibilité ont aussi été effectuées pour les réticulocytes et pour la
saturation en transferrine (Annexe 6. Figures 11 à 15 ). Cela n’a pas été fait pour la ferritine,
car l’ampleur de l’effet est d’emblée très important, et il est donc inutile de stratifier pour les
trois variables considérées.
Seulement deux autres tests se sont avérés négatifs : Pour la variable réticulocytes, la
présence d’érythropoïétine donne un test d’hétérogénéité négatif( figure 12. P=O.13 ), ce
qui ne change pas cependant l’ampleur de l’effet par rapport au groupe sans érythropoïétine.
Pour les réticulocytes, il est d’ailleurs intéressant de constater dans les deux analyses de
sensibilité effectuées que les différentes ampleurs d’effet sont toutes statistiquement non-
significatives (Figures 11 et 12 ), mais que l’addition des six études devient statistiquement
significative.
Pour la variable saturation en transferrine et l’analyse de sensibilité selon la présence ou
l’absence de fer oral dans le groupe contrôle, il n’y a que le groupe absence de traitement
martial pour lequel le test d’hétérogénéité est négatif( Figure 14. P0.32 ). Cependant il faut
prendre les résultats qui concernent ce point d’aboutissement avec beaucoup de réserves;
Très peu d’études se sont intéressées à cette variable (Voir la section ‘Discussion’ dans
l’article).
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3.7 AMPLEUR DE L’EFFET ( ‘EFFECT SIZE’)
L’approche de ‘l’ampleur de l’effet’ (effect size ) penitet de combiner plusieurs recherches
qui étudient un même phénomène, mais dont les variables dépendantes sont
opérationnalisées différemment. Cette approche permet une standardisation statistique des
résultats des études de telle sorte que pour une variable dépendante donnée, les valeurs
numériques obtenues peuvent être interprétées de la même façon, indépendamment du mode
de mesure effectué . Elle permet en outre de combiner des études avec des nombres de
malades très variables, les études ayant moins de malades contribuant moins dans l’effet
global, car leurs poids est divisé par leur variances plus grandes38. Plusieurs méthodes
peuvent être utilisées afin de calculer l’ampleur de l’effet le rapport de cotes, l’évaluation
combinée de la différence de la moyenne pondérée des études ( ‘weighted mean difference’
WI\4D) et l’évaluation combinée de la différence standardisée de la moyenne pondérée des
études t ‘standardized mean difference’ : SMD). Cette dernière approche est la méthode
que nous avons privilégiée, car c’est la plus appropriée lorsque la variable dépendante n’est
pas opératioimalisée de la même façon. Ceci a été illustré par plusieurs auteurs, et il est
intéressant de constater que plusieurs méta-analyses ont été publiées depuis quelques années
dans des domaines très variés, utilisant le concept de SMD en combinant des variables
dépendantes opérationnalisées fort différemment 25,30,38-44 Cette méthode a permis de
combiner les études avec comme points d’aboutissements l’hémoglobine et l’hérnatocrite.
Elle a aussi permis de combiner une même variable opérationnalisée de deux façons
différentes : les réticulocytes qui sont parfois rapportés en pourcentage et parfois en valeur
absolue.
Les résultats de l’ampleur de l’effet t EF pour ‘effect-size’ ) peuvent être interprétés ainsi45:
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Petit effet: ES 0.20
Effet moyen: ES = 0.50
Effet marqué : ES 0.80
Ces résultats sont commentés en détail dans la section ‘Resuits — Efficacy of intravenous
iron’ de l’article. Nous les résumerons donc très brièvement ici. En deçà de deux mois de
traitement avec l’utilisation du fer intraveineux par rapport au groupe contrôle, l’ampleur de
l’effet le plus marqué se situe sans conteste sur la ferritine, bon marqueur de l’accumulation
des réserves en fer. Cet effet du fer intraveineux sur la ferritine est important, et se retrouve
dans presque toutes les études. La seule exception notoire est l’étude de Burns46 faite chez
des malades en alimentation parentérale totale et dans laquel]e la dose de fer dextran utilisée
est la plus petite de l’ensemble des études (10 mg/jour). Il est à noter qu’une seule étude
fut réalisée aux soins intensifs, ce qui est important car la ferritine est généralement élevée
chez les grands malades, non pas à cause de réserves élevées en fer, mais simplement par
réaction inflammatoire. L’ampleur de l’effet est aussi statistiquement significatif et
relativement important dans le cas des réticulocytes, un bon marqueur précoce de
l’érythropoïèse.
Il n’y a pas d’effet global sur la correction de l’anémie, mais en analyse de sensibilité,
l’utilisation du fer non-dextran, soit le sucrose ou le saccharate, corrige l’anémie de façon
significative, mais avec un effet faible à modéré.
Avec seulement trois études combinées et un nombre total de 82 malades, aucun effet n’a pu
être démontré sur la saturation en transferrine.
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3.8 EFFETS ADVERSES : REVUE SYSTÉMATIQUE
Nous avions choisi de nous intéresser à trois effets adverses potentiels du fer intraveineux,
car ils sont cliniquement très importants, particulièrement chez les malades aux soins
intensifs. Ce sont les allergies, les réactions hérnodynamiques ou hypotensives et
l’augmentation possible des infections. Une démonstration très claire d’une augmentation de
ces effets avec le fer intraveineux par rapport au groupe contrôle suffirait alors à nous
dissuader d’entreprendre un essai randomisé contrôlé avec ces produits aux soins intensifs.
Or ces phénomènes sont rapportés de façon très inégale dans les études.
En ce qui concerne les réactions allergiques et hémodynamiques, nous avions affaire à une
grosse étude en chassé-croisé de Michael18 (total de 2534 cas) et aux deux autres études
beaucoup plus petites de Olijhoek47 et Stoves22 (total pour ces études de 154 malades).
Bien qu’il existe une méthode mathématique dans la littérature qui permet de combiner une
étude en chassé-croisé avec d’autres études ( ‘Inverse Variance Method’48’49 ), cette
approche présuppose que les points d’aboutissements sont clairement définis et homogènes.
Nous avons eu de multiples rencontres de groupe, avons écrit au Dr Michael, et même après
avoir reçu une réponse de cet auteur, nous n’avons jamais réussi à avoir un consensus sur ce
qui devait être conservé comme réaction allergique significative ( voir l’article Results —
Safety of intravenous iron). Nous avons donc décidé de ne pas faire de méta-analyse des
effets adverses et de ne les rapporter que sous forme de revue systématique.
En ce qui concerne les infections, deux études ont rapporté ce point d’aboutissement,
Burns46 et Olijhoek47. Puisqu’il n’y avait aucune infection dans la dernière étude, aucune




Plusieurs éléments de ce travail méritent d’être discutés. Nous traiterons ici de la sélection et
de l’évaluation des articles, du mode de combinaison mathématique, des forces et faiblesses
de ce travail, et de ses résultats dans le contexte de notre projet initial.
SÉLECTION ET ÉVALUATION DES ARTICLES
La grille utilisée ( ‘Evaluation Tool’ ) a été élaborée et discutée en groupe, puis testée sur
plusieurs recherches. Le consensus était parfait et immédiat en ce qui concerne la sélection
des articles (10 critères fondamentaux ). En ce qui concerne l’évaluation des articles, il y
avait d’emblée un consensus parfait en ce qui a trait aux résultats des recherches t valeurs
numériques précises). Les quatre lecteurs sont aussi tombés très rapidement d’accord sur
l’analyse des 13 autres critères d’évaluation des articles conservés. Il n’y a pas eu de kappa
formel effectué et rapporté. Mais le consensus de 100% tient lieu de kappa, selon nous.
Nous n’avons pas fait de validation formelle de cette grille, car elle est basée sur la seule
grille validée dans la littérature, celle de Jadad’°, à laquelle nous avons ajouté des éléments
des trois grilles les plus solides publiées à cejour13’5. De plus, nous l’estimions très
adéquate, complète, et opérationnelle pour l’ensemble des études lues, et surtout fournissant
des résultats tout à fait reproductibles d’un évaluateur à l’autre. Ceci étant dit, il pourrait être
intéressant de la valider avant de reprendre une méta-analyse sur le sujet.
En ce qui concerne la grille ‘Evaluation Tool’, précisons aussi qu’aucune pondération
mathématique n’a été effectuée sur les 13 critères d’évaluation. La raison est simple; nous
voulions être le plus inclusif possible et conserver toutes les études répondant aux 10 critères
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de sélection, sachant que peu de travaux avaient été effectués dans le domaine. Nous ne
voulions pas éliminer des articles sur la base de ces 13 critères. Il est certain que ces 13
critères d’évaluation sont remplis de façon très inégale, et nous laissons au lecteur le soin de
juger de la qualité des recherches conservées ( section 3.2.2 et Tableau 2).
MODE DE COMBINAISON MATHÉMATIQUE
Il semble à priori difficile de combiner mathématiquement des variables opératioimalisées
de façon différente (hémoglobine I hématocrite et réticulocytes ), mais une revue de la
littérature démontre bien qu’en utilisant le concept de l’ampleur de l’effet ( ‘effect size’ ), et
en prenant l’évaluation combinée de la différence standardisée de la moyenne pondérée des
études ( ‘standardized mean difference’, SMD ), il est tout à fait possible de combiner
ensemble des variables opératioimalisées de façon très différente dans un grand nombre de
domaines. Ceci est scientifiquement correct et mathématiquement réalisé par le logiciel
Revman de Cochrane.
FORCES ET FAIBLESSES DE CETTE REVUE SYSTÉMATIQUE ET MÉTA
ANALYSE
Une des forces de ce travail est certainement la méthodologie exhaustive de recherche
d’articles. Il est peu probable que d’autres ERC d’importance aient été manqués, sauf s’ils
ne sont pas répertoriés dans les banques analysées. Nous croyons donc que cette revue
reflète bien l’état des travaux effectués dans le domaine à ce jour. Une autre force est la
variété de cas étudiés; des gens sains aux grands malades de soins intensifs, en passant par
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ceux souffrant de diverses maladies chroniques. Nos résultats devraient donc aussi
s’appliquer à une grande variété de cas. Les types de fer utilisés et les doses sont aussi très
variés, ce qui nous permet de dire que nous évaluons bien ici l’impact global du fer
intraveineux par rapport au fer oral ou à l’absence de traitement.
Il faut reconnaître cependant qu’il y a plusieurs faiblesses à cet exercice. Même si la
méthodologie de recherche est bonne, un biais de publication n’est pas exclu, lorsque l’on
regarde les trois ‘graphiques de l’entonnoir’, et que l’on calcule le ‘fail-safe N’ pour les
réticulocytes et la variable Hb/Ht avec le fer non-dextran. Nous sommes par ailleurs en
présence de petites études dont la méthodologie n’est pas toujours très explicitée (les 13
critères d’évaluation, présents de façon inconstante en font foi). Nous aurions aimé
initialement évaluer les variables dépendantes de mortalité et de syndrome de détresse
respiratoire aigu, mais aucune des 13 études conservées ne s’est penchée sur ces sujets. De
plus, une variable dépendante nous semblait fort intéressante; le pourcentage dc malades
transfusés. Mais ceci n’est rapporté que dans trois études23’50’51, et sans critères ou seuils
précis de transfusions, ce qui rend l’analyse de cette variable inutile. Il aurait été intéressant
de faire une méta-analyse portant sur le dosage de fer libre dans le plasma, vu le lien entre le
fer libre et le risque d’infection, mais ce dosage est très rarement effectué. Par ailleurs, un
des buts de cette revue systématique était d’évaluer les risques associés à l’utilisation du fer
intraveineux. Or, ces risques sont rapportés de façon très inégale, et ceci de l’avis même de
l’auteur de la plus grosse série ( Michael’8 ). Il a été donc été impossible de combiner les
études et d’évaluer les risques autrement qu’en revue systématique. Une méta-régression
afin d’étudier l’impact de la dose de fer intraveineux utilisé aurait pu être intéressante.
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Cependant nous n’avions affaire qu’à 13 ERC avec des doses de fer très variables. Ces doses
s’écheloiment sur un continuum allant de 50 mg à un maximum possible de 1400 mg par
semaine. Séparer les études en 2 ou 3 groupes en fonction de la dose administrée nous
semblait très arbitraire, et sans grand fondement physiologique; où séparer les groupes t à
200; 500; 1000 mg/semaine ? De plus, nous aurions abouti avec des groupes de 1, 2, ou 3
études, avec assez peu de malades dans ces groupes, ce qui aurait probablement rendu
difficile l’obtention de résultats significatifs.
5. CONCLUSIONS
En conclusion, nous avons entrepris ce travail car toute la question de l’administration du
fer intraveineux demeure très controversée aux soins intensifs. Il nous semblait donc
fondamental d’avoir une idée précise et objective du sujet au moyen d’une revue
systématique et si possible d’une méta-analyse de la littérature actuelle. Cet exercice est en
effet un préambule important à tout essai randomisé contrôlé que nous voudrions réaliser
dans le futur.
Le résultat du travail effectué est finalement assez loin de notre population cible, car sur 13
études conservées, une seule a été effectuée chez des malades de soins intensifs. Il s’agit
donc d’une revue systématique et méta-analyse portant sur les bénéfices et risques du
traitement avec le fer intraveineux en général. Par ailleurs, malheureusement, une méta
analyse portant sur les risques associés au fer intraveineux n’a pu être réalisée, car les effets
secondaires délétères et les complications diverses sont rapportés de façon extrêmement
variable dans la littérature.
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Pour cette méta-analyse, portant sur 13 études hétérogènes et effectuée avec un modèle
aléatoire, nous avons utilisé le concept de l’ampleur de l’effet t ‘effect size’ ) et la méthode
de l’évaluation combinée de la différence standardisée de la moyenne pondérée des études (
‘standardized mean difference’ SMD). Nous avons démontré qu’en deçà de 2 mois de
traitement avec l’utilisation du fer intraveineux, l’ampleur de l’effet est très marqué sur la
ferritine ( SMD = 1.18, 95%IC : 0.69 — 1.68. p .OOO01 ), qu’il est important sur les
réticulocytes ( SMD = 0.70, 95% 0.10 — 1.29. p=O.O2 ). Il a cependant été impossible de
démontrer un effet global sur l’augmentation de l’hémoglobine I hématocrite ( SMD = 0.26.
95% : -0.06
— 0.58). Cependant en analyse de sensibilité, en utilisant le fer non-dextran,
l’effet a été statistiquement significatif, mais faible sur la variable hémoglobine /
hématocrite ( SMD 0.27, 95% 0.04 — 0.51. p=O.O2 ). Trente-six études avec des résultats
négatifs seraient nécessaires afin d’invalider nos conclusions à propos de la ferritine, alors
que seulement 2 à 3 études le seraient pour les réticulocytes. Pour l’hémoglobine /
hématocrite et le fer non-dextran, une seule étude avec un résultat négatif suffirait à
invalider nos conclusions.
En ce qui concerne les effets délétères du traitement avec le fer intraveineux, la revue
systématique confirme qu’il y plus d’intolérance au produit qu’avec le fer oral, mais il n’est
pas certain que le fer intraveineux cause plus d’effets adverses graves. Il a été impossible de
tirer des conclusions à propos du risque infectieux associé au fer intraveineux.
Nous concluons donc qu’il serait justifié, important et fort intéressant de réaliser un essai
randomisé contrôlé portant sur le fer intraveineux. Dans un tel travail il serait important de
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suivre de très près à la fois les effets bénéfiques et les réactions adverses possibles du
produit. La dose de fer intraveineux devrait être soigneusement choisie afin de stimuler
l’érythropoïèse, mais d’éviter la présence de fer libre dans le plasma. Une telle étude
pourrait être combinée à une étude portant sur le pouvoir bactéricide du plasma afin de
s’assurer que les doses utilisées de fer intraveineux n’altèrent pas cette fonction. Dans un
cours laps de temps de quatre semaines, les variables dépendantes à conserver devraient être
la ferritine, les réticulocytes, et l’hémoglobine, et la description des effets adverses devrait
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intravenous iron may correct anemia more efflciently than oral iron, but it has been
associated with allergic, and hemodynamic reactions and it may increase the risks
of infectious complications. The objective of this systematic review and meta
analysis was to ciarify these controversiai issues.
Study design and Methods
Studies evaluating the use of intravenous iron compared to enterai or no iron with
outcomes within two months of treatment initiation were identified. Only randomized
controiled trials were included. When a meta-analysis was possible, studies were
combined using the Review Manager of the Cochrane collaboration group 2003.
Statistics were caicuiated as standardized mean differences (SMD), using a random
effect modei.
Results
Thirteen studies meet inclusion criteria. Meta-analysis reveaied a statisticaiiy
significant increase in the reticulocyte count (SMD 0.70; 95%Cl: 0.10-1.29. p=0.02)
and in ferritin levels (SMD 1.18; 95%Cl: 0.69-1.68. p0.00001), but it also showed
that in such a short period of time, intravenous iron does not correct hemogiobin
hematocrit better than enterai or no iron. However, in a sensitivity analysis the
increase in hemoglobin-hematocrit became statisticaily significant in the non-
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dextran group (SMD 0.27; 95%Cl: 0.04-0.51. p=0.02). No increase in transferrin
saturation was observed. Meta-analysis of the allergic and hemodynamic reactions
was flot possible as most studies did not clearly describe these outcomes.
Conclusion
Our resuits suggest that treatment using non-dextran intravenous iron may benefit a
wide variety of patients. Randomized controlled studies are definitively needed to
further evaluate the usefulness and safety of intravenous iron.
Key Words
Systematic review; meta-analysis; erythropoiesis; intravenous iron; iron dextran;
iron sucrose; iron gluconate; iron saccharate; erythropoietin.
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Introduction
Anemia is a frequent complication of both chronic and acute disease states.
Patients suffering from chronic renal failure, malignancy or critical illness often
develop anemia secondary to multiple factors including blunting of endogenous
erythropoietin production.17 In these patient populations, functional iron deficiency
may also develop in which case iron is used to restore iron stores and enable
optimal erythropoiesis. When used in combination with erythropoietic agents in end
stage renal disease or chronic dialysis, iron allows for less erythropoietic agent use
and better management of anemia.1 In critically iII patients, two recent randomized
trials showing benefits of erythropoietin also used oral and intravenous iron28.
Although iron supplementation seems beneficial, the optimal route of administration
remains a controversial issue. Many factors negatively influence oral iron absorption
and iron needs may exceed gastrointestinal iron absorption capacity.9’1° Hence, in a
functional iron deficiency status, intravenous iron (IV) may facilitate erythropoiesis
more efficiently than oral iron. Many prospective and retrospective studies suggest
this effect, but unfortunately their sample sizes are usually small, limiting the
possibility of reaching firm conclusions.91115 Other studies have not confirmed this
effect and conclude that IV iron does not seem more efficacious.1617 IV iron may
also be harmful since it may cause allergic and hemodynamic reactions.18
Furthermore, of the available IV iron formulations, iron dextran seems to produce
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more allergic reactions than other preparations.1922 Finally, IV may promote
infections by stimulating bacterial, fungal or viral growth, and by modifying anti
oxidant and inflammatory processes.233° However, the risk of infection is likely to be
multifactorial and seems Iinked to patient characteristics, iron dosage, transferrin
levels and transferrin iron saturation.253134 Delay of action is also an issue since in
many of these patient populations transfusion therapy is the alternative to iron and
erythropoietic agents. Transfusion therapy has been associated with serious
complications such as infections, transfusion related acute lung injury,
immunomodulation, and a possible worse outcome.3536
Any differences in efficacy of either route of administration of iron should be
observed in a relatively short period of time to be clinically relevant. At present,
clinical equipoise exists concerning the risks versus the benefits of intravenous iron
compared to oral iron. The objectives cf this systematic review and meta-analysis
were 1) to determine whether IV iron can stimulate erythropoiesis more effectively
than oral iron deflned as within 60 days of starting treatment and, 2) to evaluate the




We systematically reviewed published and unpublished studies using the following
databases: Cochrane Ubrary (2006); MEDLINE (1966 to 2006); EMBASE (1974 to
2006); CINAHL (1982 to 2006); LILACS (1982 to 2006); Web of Science (1979 to
2006); Biological Abstracts (1985 to 2006), abstracts from recent hematology and
nephrology conference proceedings. The literature search was conducted until JuIy
2006. There were no language restrictions. Relevant journals were hand-searched,
and authors of identified studies and pharmaceutical companies producing the
different intravenous iron products were contacted. The references of identified
studies were also checked for relevant publications not identified by the computer
search.
The following key-words were used: iron, iron compounds, ferric compounds, iron
dextran, iron sucrose, iron gluconate, iron saccharate or iron polymaltose, combined
with injections, intravenous, or infusions. In addition, the term “iron products” was
combined with infection, sepsis, allergic reactions, acute respiratory disttess
syndrome, and adverse effects. The following key words were aiso used: iron




Ail randomized controiied trials that compared any type of intravenous iron with
enterai or no iron treatment in aduit men and non-pregnant women were sefected
for inclusion. Studies couid inciude patients cf preoperative status and healthy
people, chronic ilinesses and critical illness. Studies that combined the treatments
with autologous biood donations were excluded because of inability to accurately
determine the impact of iron on the measured endpoints. in addition, ail studies that
compared any type of intravenous iron with oral iron or no treatment were selected.
Studies comparing different doses of intravenous iron were exciuded. However,
studies were selected irrespective of recombinant erythropoietin use. In order to
evaiuate the acute effects cf iron, only studies with endpoints within 60 days were
selected. The following efficacy endpoints were evaluated: changes in hemoglobin,
hematocrit, reticu iocyte cou nts, tra nsferrin saturation, ferriti n, percentage cf patients
transfused, and erythropoietin dose. The following safety endpoints were evaluated:
frequency of aliergic reactions, hemodynamic reactions, and infections.
Study validity assessment and data extraction
Four authors (MA, SF, ÉN and DW) independently screened ail the abstracts to
select only randomized controlied trials in humans, with an end-point within 60 days.
Following this first assessment, studies were selected for analysis. An evaluation
tool based on recommendations by Chalmers, Jadad and Moher (availabie from the
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principal author) was created to enable a detailed analysis cf the studies.374° The
same tool was also used for data extraction. The four reviewers made detailed
evaluations cf the studies using this instrument. The studies were then included or
rejected by consensus. There was a 100% agreement between the four reviewers.
When the raw data were unclear or missing, authors were contacted for
clarifications. Studies lacking clear data were rejected. in ail the studies retained,
we used the end-point that was the closest to 4 weeks.
Statistical analysis
The results from ail studies meeting inclusion criteria and reporting any of the
cutccmes of interest were included in the meta-analysis. Ail trials were combined
using the Review Manager (RevMan; version 4.2. for Windows; Oxford, England;
The Cochrane collaboration group 2003). For continuous variables, ïndividual and
pooled statistics were calculated as standardized mean differences (SMD) and 95%
CI using random effects modei due to the high heterogeneity. A difference on one
SMD is equivalent te one standard deviation. A SMD effect size 0.20 means a
smali effect, a SMD 0.20 and 0.80 a moderate effect, whereas a SMD 0.80 a
large effect. When the CI cf the SMD crosses zero, it is impossible to conclude that
it significantly differs from zero. Standard deviation (SD) was calculated from the
standard errer 0f the mean (SEM) multiplied by the square root of the number cf
subjects in each group. Type cf control group intervention (oral iron vs. no iron) was
not included in the initial analysis, but only in the sensitivity analysis. For two trials,
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individual patient data were obtained from the authors.16’41 Two sided t-tests were
performed on continuous variables using the SPSS Statistical software version
11.5. (SPSS mc, Chicago, Illinois). When raw data were unavailable and only p
values were presented with significance < 0.05, we assumed a p value equal to
0.05 and used the inverse student Iaw.1242 A paired t-test was then used to
calculate the SD and the effect size. In order to pool different studies with
hemoglobin or hematocrit as an end-point, the “effect-size” concept was used. This
enabled comparison between the two different variables (hemoglobin and
hematocrit) measured on different scales based on the concept of standardization.
The same method was used when comparing studies with post-treatment
hemoglobin levels as an end-point with studies having an increase in hemoglobin as
an end-point.
Heterogeneity was tested using Chi square statistics with its degrees of freedom
(df) and P-value. The 12 statistic measuring the extent of heterogeneity among
resuits was also reported (p < 0.1 was considered statistically significant). Since
significant heterogeneity was present, a random effects model was used to provide
a more conservative estimate of the effect. A sensitivity analysis comparing a fixed
effects model with a random effects model was performed. Other sensitivity
analyses were performed according to variables of clinical interest. Inter-rater
reliability was resolved by simple agreement.
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Resu Ils
Study identification and selection
We identified 446 studies using our search strategy of which 411 were excluded.
The majority of these citations were excluded at the level of titie or abstract.
Specifically, 43 publications concerned pregnant women or children, 90 were
overviews or reviews, and 64 were not randomized controlled trials. Two hundred
and fourteen were about a variety cf different subjects; comparisons between two
different types cf intravenous iron, studies focusing on erythropoietin or Vitamin C,
articles about unrelated matters such as cardiac failure, restless leg syndrome,
magnetic resonance imaging. Thirty-five trials were selected after this initial
evaluation. We then proceeded to the second phase, using an evaluation tool
specifically developed for this project. Our evaluation tool (available from the
principal author) had 23 items, cf which 10 were an absolute requirement. These
requirements are aduit population, excluding pregnant women, randomized
controlled trial, clear description of withdrawals and drop-outs, objectives of the
study precisely defined, outcomes clearly defined, clear description of inclusion and
exclusion criteria, treatment and control group comparable at entry, raw data
available, statistical method described, and study published. 0f these 35 studies, 22
others were rejected for the following reasons (Table 1): four combined
retrospective and prospective data14’4345, six studies compated different doses of
the same intravenous iron product4651, five studies only studied pharmacokinetics
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or physiologicai end-points33’5255, one study used intramuscufar iron56, one studied
autologous blood donation57, one study evaluated the adverse reactions to
intravenous sucrose in dextran-sensitive patients and was excluded because it was
considered difficuit to generalize the resuits22, one study was a descriptive study
without a control group58, one study focused essentiaiiy on baseline ferritin59 and
the resutts cf one study53 were already included in one of the selected studies.21
Finaliy one iast prospective study comparing iron-dextran with no treatment was
rejected, because it was apparent that the patients were not well baianced within ail
the 4 groups (Table 1 showed that there were many more cancer patients in the
group with 175 mg/week dextran group versus the group without IV iron.)6°
Thirteen studies were finaliy selected for inclusion (Table 2).9h11315172141426163 Qf
the seiected studies, four used iron dextran, six used iron sucrose, two used iron
saccharate, and one used iron gluconate. Eleven of the trials used recombinant
erythropoietin. Some studies had groups with and without recombinant
erythropoietin416115’17’62. As the objective was to compare intravenous with oral or
no iron, combination therapy was exciuded. Two studies were designed with three
groups: no iron, intravenous iron and intravenous iron in combination with
recombinant erythropoietin.17’62 As the objective was to compare intravenous with
oral or no iron, combination therapy was excluded. Finally, the study by Olïjhoek et
al. had four groups: oral iron; iron saccharate; oral iron plus recombinant
erythropoietin; iron saccharate plus recombinant erythropoietin. Thus, this study
was divided into two separate studies for the analysis: the Olijhoek A study which
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included the two groups with recombinant erythropoietin and the Olijhoek B study
which included the two other groups.15 Comparisons were made between each of
the two sub-groups.
In any meta-analysis, publication bias is a very important issue as the unpublished
trials are more likely to be negative studies, and more likely to be studies of higher
methodological quality showing smaller effects. We tried to eliminate as much as
possible publication bias by having four of the authors independently performing the
systematic research, by using many different search engines, by including articles in
aH languages, and by writing to the main authors and to the companies
manufacturing intravenous iron to find ongoing and unpublished studies on the
subject. It is still possible that important trials have not been published, and thus will
flot be included in this meta-analysis. To detect this bias, we used the Fail-Safe N of
Rosenthal that gives us the number of negative studies that would be needed to
increase the P value for the meta-analysis to above 0.05. 64 In the case of the
reticulocytes, this number is 3, and in the case of ferritin, this number is 36. Thus
our conclusions on the reticulocytes could be invalided by only 3 negative studies,
and we would need as much as 36 studies to change our conclusions on ferritin.
We also used funnel plots to visualize three end-points: correction of anemia,
reticulocytes increase, and ferritin level increase. The three funnel plots are not
symmetrical around the point estimate. This may reflect publication bias, or a poorer
design of the smaller studies.
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Study quality
Ail cf the thirteen seiected studies were written in Engiish. The number cf patients
per study varied from 12 to 157 with the exception of one study evaluating adverse
effects, which included 2514 patients.21 The randomizaticn methcds were weH
described in oniy six triais. Ten studies were open-iabeied. A studies showed poor
description cf the co-interventions and other care programs. Seven studies used
erythropcietin, but use cf other medications like foHc acid, or vitamin C were rarely
described. Assessment methcds for adverse events were mentioned in onIy six
studies. The sampie size was justified in four studies. Finaiiy, the source cf financial
support was menticned in cniy five studies, and possible confiicts of interest were
mentioned in two.
None cf the inciuded studies had mortality, incidence cf acute respiratcry disttess
syndrome or changes in dose cf reccmbinant erythropoietin as end-points. Twc
studies, cne in cancer patients and cne in pcstcperative ccrcnary bypass graft
patients, evaluated the percentage cf transfused patients as an end-pcint.42’62 Since
transfusion practices are subjective and variable without transfusion prctccci, this
end-point ccuid not be evaiuated.
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Effïcacy of ïntravenous ïron
Nine studies reported data concerning hemoglobin or hematocrit.9’1112’1517’416162
Six used oral iron as control and three used no iron. The pooled analysis of this
end-point reveals no clear benefit in using intravenous iron over oral or no iron in
terms of reduction of anemia (Figure 4). The SMD between the two treatments was
0.26 (95%CI: -0.06
— 0.58). Sensitivity analysis showed that the type of intravenous
iron (dextran versus non-dextran preparations) influenced the results (Figure 5).
Thus, in the three heterogeneous dextran studies, the SMD between intravenous
iron and control was 0.22 (95%Cl: -0.97—1.40). The control was oral iron in two
studies and no iron in one. The six non-dextran studies appeared homogeneous.
They used as treatment: iron sucrose and iron saccharate, and as control: oral iron
four times and no iron twice. They reporled a pooled SMD of 0.27 (95%Cl: 0.04—
0.51. p0.02) associated with intravenous iron use. In addition, in the six studies
comparing intravenous iron to oral iron, the SMD was 0.31 (95%CI: -0.10
— 0.71)
while in the three studies with no iron as a control group the SMD was 0.14 (95%Cl:
-0.39
— 0.67) (Figure 6). The sensitivity analysis comparing the studies that used
recombinant erythropoietin with those that did not failed to show any significant
difference with a SMD of 0.34 (95%Cl: -0.21
— 0.89) for the five recombinant
erythropoietin studies and a SMD of 0.20 (95%Cl: -0.11
— 0.51) in the four other
studies (Figure 7).
45
Six studies reported data on reticulocyte counts (Figure 8)fl13416163 The controls
were oral iron in three studies and no treatment in the three others. The results
shown are in percentages, except for the Major and Schrôder studies which are in
absolute values. A statistically significant difference in reticulocyte counts using
intravenous iron was demonstrated with a SMD of 0.70 (95%IC: 0.10
— 1.29.
p=O.02).
Only three studies, in very different populations, reported transferrin saturation as
an end-point and were pooled (Figure 9).174161 The controls were oral iron once
and no iron twice. Results show no statistically significant beneficial effect from
intravenous ironwith a SMD 0f-0.12 (95%IC: -1.19—0.96).
Eight studies reported data on ferritin levels and wete pooled (Figure 10).1315174161
63 The controls were equally divided into oral iron and no treatment. They were quite
heterogeneous but nonetheless, intravenous iron definitely increased ferritin more
than oral iron. The SMD in favor of IV iron was 1.18 (95%lC: 0.69-1.68. p0.00001).
Safety of intravenous iron
We initially planned to compare allergic and hemodynamic reactions between
intravenous iron and oral or no iron, because these are very important safety
concerns. Four studies evaluated these endpoints.1516’21’42, We judged the
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outcomes were reported in ways that wete too dissimilar in the articles to be
combined, although there are techniques enabling cross-over and prospective
studies to be combined. Hence, we limited the pooling ofthe studies to a systematic
review. The prospective part of the cross-over study by Michael et al. reported three
types or reactions: drug intolerance, serious adverse events, and hypotension. The
frequency of drug intolerance was higher in the gluconate group (11/2493) than in
the placebo group (2/2497), but the symptoms of intolerance were not only allergic
in nature. The reported adverse events include pruritus, chills, back pain, nausea,
dyspnea and chest pain, facial flushing, cutaneous symptoms of porphyria,
hypotension and anaphylactoid reactions.21 However, the frequency of serious
adverse events were similar in both groups: gluconate group (1 4/2514) and placebo
(12/2509). The nature of these effects was not clearly described. Frequency of
hypotension was also similar in the gluconate (97/2514) and placebo (84/2509)
groups. The other three studies were much smaller. Auerbach reported two cases
of acute hypersensitivity and shortness of breath using dextran (2/78) versus no
reactions with oral or no iron (0/79)42 Olijhoek used iron saccharate and reported
adverse events rates of 17% and 16% with intravenous iron in the rHuEPO and
control groups, respectively.15 Whereas the oral iron groups had 28% and 7%
adverse events rates in the rHuEPO and control groups, respectively. The nature of
the adverse effects was not specified. 0f note, one case in the saccharate group
was reported with fever, abdominal pain, chills, bradycardia, and general circulatory
collapse. Stoves et al., using iron sucrose, reported three cases (3/22) of adverse
effects: rash, abdominal pain, arthralgia, nausea, headache, paresthesia, and loss
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of consciousness, whereas the oral iron group reported no adverse effects (0122).16
From this limited data, we can conciude that intravenous Iran causes more drug
intolerance, but it is stiil not clear if it causes more serious adverse effects.
Finally, only two studies reported infection as an endpoint. The Burns study
reported an almost equal number of infections in the IV iron and no iron groups, and
the Olijhoek study, did not document any infections.15’61
Dïscussïon
In this, the first systematic review and meta-analysis pubiished on the topic of short
term benefits and safety of IV iron, we have reviewed 13 studies that either
compared the effects of IV iran compared ta oral or to no iron in the presence or
absence of tecombinant erythropoietin. Combining ail the different formulations of
IV iran, the results show that, in general, IV therapy seems to be no more
efficacious than oral or no iron in increasing hemogiobin or hematocrit within twa
months from the start of the treatment. However, when non-dextran iron is
considered, the IV iran is more efficacious than oral or no iran in increasing short
term hemogiobin or hematocrit levels. The reason for this difference remains
unclear. One possible reason for this discrepancy cauid be the variations in dose
used in the studies. For exampie, in the iran dextran group, one used only 10 mg
per day, one used 100 mg every two weeks and one used 100 mg twice a week. By
4$
comparison, the non-dextran studies used doses ranging from 300 mg a month to
as much as 300 mg a day. In addition, the studies involving dextran were very
heterogeneous and underpowered. The total number of patients included who used
iron dextran was 115 compared to 359 patients in the non-dextran iron studies.
Larger studies involving iron dextran could have enabled a stronger conclusion.
However, the non-iron dextran studies were, as a group, more homogenous and
better powered and do suggest an advantage of IV iron over oral iton.
lnterestîngly, these resuits can be compared to the results of a large body of
retrospective and prospective studies showing that ovet the long term, intravenous
iron (dextran, gluconate or sucrose) can definitely increase hemoglobin, transferrin
saturation, ferritin, and that it can enable a significant reduction in the erythropoietin
dose, compared to oral iron.657° AIl these studies showed positive results at six to
twelve months. In one of the studies, which reported data as early as one and two
months, the positive effect of intravenous iron only reached significance at two
months.67 This data suggest that IV iron, in the form of sucrose or gluconate can
increase erythropoiesis more than oral or no iron, but that this effect only starts to
be measurable at two months.
The combination of studies using iron dextran and iron sucrose evaluating
reticulocytes as an end-point revealed a statistically significant increase in the
reticulocyte count. This finding is somewhat expected as the reticulocyte count is
the first variable to increase when erythropoiesis is stimulated. The meta-analysis
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also shows a significant increase in ferritin levels associated with IV iron. The
greater increase in ferritin with IV iron is flot surprising as it is a well known marker
of iron storage and directly reflects iron stores in healthy individuals. Although
inflammation may have played a role in some of the studies, many of the included
studies evaluating ferritin were in relatively healthy patients.13’15’63
Interestingly, the meta-analysis did not demonstrate any significant increase in
transfetrin saturation. An explanation may be that the analysis of this marker was
strongly Iimited by the fact that only three studies evaluated it accounting for a total
of 82 patients evaluated.17’41’61 Moreover, transferrin saturation is a highly variable
marker and it is generally limited to uncomplicated iron deficiency.7 It is well known
that transferrin saturation has a circadian and day-to-day variability that can be
important, and that it can also fluctuate during acute phase reactions.7173 Thus, it is
an indicator, but not a very reliable marker cf circulating and available iron.
Our systematic review found only four prospective studies with a control group that
evaluated the adverse effects of intravenous iron. Although it is clear that
intravenous iron causes more drug intolerance than oral iron, we still do not know if
this therapy causes more severe adverse effects cf an allergic or hemodynamic
nature. Nor could we demonstrate that dextran caused more allergic reactions than
ton sucrose or gluconate. This resuit contradicts many retrospective and
uncontrolled prospective studies that conclude that dextran caused two to three
times more allergic reactions than sucrose or gluconate, and also more severe
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teactions than the other types of sugars.20’226974 With a greater number of
prospective studies, and with more cases in the different studies, we could possibly
have teached the same conclusions as those studies. Finally, the infectious
complications were evaluated by only two studies so no analysis was possible.1561
However, none of the two studies showed an increase in infectious complications.
This meta-analysis did not evaluate studies looking at free iron and the risk of
infection as these studies were mostly physiology papers and did not evaluate
clinical endpoints.75 It is possible that high dose intravenous iron, combined with a
relatively low transferrin concentration may oversaturate transferrin, enabling for
freely available iron or labile plasma iron. This, in turn, could increase the risk of
infection by bacteria, fungi, and protozoa, and augment the oxidative stress on ceils,
with deleterious consequences.33’3476 Further research is needed to clearly evaluate
this key aspect of patient safety.
Heterogeneity was a factor in many of the analyses and it was often difficuit to
explain. Some cf the results from the studies were intriguing. For example, the
Burns et al. study that evaluated total parenteral nutrition patients and the Major et
al. study that evaluated healthy people were both very short studies with an end
point at only 1 week. However, the resuits were quite different.13’6’ In addition, in
the Rohling study, evaluating healthy volunteers, there was a positive result at three
weeks, whereas in the post-operative coronary artery bypass graft (CABG) MaUl
Jebara study, intravenous iron seemed to have no effect at four weeks.62’63 This
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difference could be explained by the use of recombinant erythropoietin in the
Rohiing study.
The different doses used in the studies are difficuit to compare. The oral iron doses
used reflect general practice with doses ranging from 160 mg daily to 325 mg thrice
daily of ferrous sulphate. Absorption may have played a role in these studies as
many factors influence bioavailability. The average dose of intravenous iron used
can be quaHfied as moderate and could have been higher. However, the doses
studied probably beffer reflect current practices.
The decision to evaluate outcomes reported within 60 days was essentially based
on clinical concerns. In many situations, the alternative to iron and erythropoietic
agents remains transfusion therapy. Hence, the pertinence of iron therapy would be
to correct anemia within a reasonable delay and enable a reduction in the use of
transfusions, which may carry significant health care risks and costs. Therefore, the
60-day cut-off was chosen because it seemed a reasonable delay in order to enable
iron to have an effect while remaining clinically relevant.
There are several limitations to this meta-analysis: high heterogeneity; different
patient populations; the exclusion of studies that tacked unavailable raw data or
limited sample sizes, aIl of which limit the conclusions that can be drawn from this
analysis. However, the results do point to certain implications for practice and areas
of future research. Firstly, in order to stimulate erythropoiesis and possibly to
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diminish the use cf blood transfusions, non-dextran intravenous iron may be a
better strategy than control (oral iron or no iron) in a wide variety of patients.
Obviously the dose needs to be carefully titrated to the need cf the patient as,
theoretically, too high a dose may over-saturate transferrin, and cause deleterious
effects. The effect remains to be evaluated in further studies. At the dose used in
the studies evaluated in the current systematic review (70-200 mg/week), there was
certainly an increase in drug intolerance with intravenous iron, but no increase in
severe adverse effects or infectious complications has been demonstrated. Many
issues are stili not clear with intravenous iron. In particular, specific populations
such as critically iiI and other very sick patients need to be evaluated in regards to
the optimal dose that can be used to stimulate erythropoiesis, the optimal dosing
schedule, the role cf combined use with erythropoietin and the effect on blood
transfusions when using intravenous iron. A welI conducted, and adequately
powered randomized controlled triaI is definitely needed to answer these questions.
Conclusion
From this systematic review and meta-analysis, we were flot able to demonstrate
that IV iron therapy stimulates erythropoiesis more than oral or no iron, in terms of
increase cf hemoglobin/hematocrit, within 60 days from the start of the treatment.
However, a sensitivity analysis using non-dextran iron forms showed a statistically
significant increase in hemoglobin/hematocrit compared to the control group (oral or
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no iron). Using any type of intravenous iron, the increase in the reticulocyte count
and the increase in ferritin was also statistically significant. In addition, it appeated
that intravenous iron causes more drug ïntolerance than oral iron, but due to the
Iimited number of available studies for analysis, it was not possible to demonstrate
any increase in severe adverse effects with intravenous iron. A large randomized
controlled trial is called for to clarify the efficacy and security of IV iron, given the
actual impossibility of drawing firm conclusions about the safety of this therapy.
Acknowledgments
We wish to thank Dr Jean-François Hardy who gave us very thoughfful advice in
conducting this study, Mr Martin Darveau, who helped us conceive and design this
meta-analysis at it’s very beginning, Lisa Burry, Pharm.D. for her advice in writing
the paper. And finally Dr Français Bertrand who coordinated the translation and
reading of papers in Italian and German.
Author’s contribution:
Éric Notebaert: Designed research, performed research, analysed studies, analysed
data, and wtote the paper.
David Williamson: Performed tesearch, analysed studies, and wrote the paper.
54
Martin Albert and Simon Fortier: Performed research, analysed studies, and revised
the paper.
Jean-Marc Chauny and Nancy Lebianc: Performed research and statisticai analysis,
and revised the paper.
Potential confiicts of interest: This study was funded by the Fonds de Recherche
en Soins Intensifs et Médecine Transfusionnelle of the Cité de la Santé de Lavai.
Dr Notebaert has been a past recipient of an unrestricted grant by Ortho-Biotec.
Presented, in part, at the “Network for Advancement of Transfusion Alternatives”
Annual Symposium. Budapest, Aprii 2007.
References
1. KDOQI. National Kidney Foundation II. Clinical practice guidelines and clinical
practice recommendations for anemia in chronic kidney disease in aduits. Am J Kidney Dis.
2006;47:$ 16-85.
2. Corwin HL, Gettinger A, Peari RG, et al. Efficacy of recombinant human
erythropoietin in critically iii patients: a randomized controlled trial. Jama. 2002;288:2827-
2835.
3. Goodnough LI, Brecher ME, Kanter MH, AuBuchon JP. Transfusion medicine.
First oftwo parts--blood transfusion. N Engi J Med. 1999;340:438-447.
55
4. Lichtin A. The ASH/ASCO clinical guidelines on the use of erythropoietin. Best
Pract Res Clin Haematol. 2005;18:433-438.
5. Goodnough LT, Rudnick S, Price TH, et al. Increased preoperative collection of
autologous blood with recombinant human erythropoietin therapy. N Engi J Med.
1989;321:1 163-1168.
6. Goodnough LT, Brecher ME, Kanter MH, AuBuchon JP. Transfusion medicine.
Second oftwo parts--bÏood conservation. N Engi J Med. 1999;340:525-533.
7. Goodnough LT, Skikne B, Brugnara C. Erythropoietin, iron, and erythropoiesis.
Blood. 2000;96:823-833.
8. Georgopoulos D, Matamis D, Routsi C, et al. Recombinant human erythropoietin
therapy in critically iii patients: a dose-response study [I$RCTN48523317]. Crit Care.
2005;9:R508-515.
9. Fishbane S, Frei GL, Maesaka J. Reduction in recombinant human erythropoietin
doses by the use of chronic intravenous iron supplementation. Am J Kidney Dis.
1995;26:41-46.
10. Lapointe M. Iron supplementation in the intensive care unit: when, how much, and
by what route? Crit Care. 2004;8 Suppi 2:S37-41.
11. Aggarwal HK, Nand N, Singh S, Singh M, Hemant, Kaushik G. Comparison of oral
versus intravenous iron therapy in prediaÏysis patients of chronic renal failure receiving
recombinant human erythropoietin. J Assoc Physicians India. 2003 ;5 1:170-174.
12. Charytan C, Qunibi W, Bailie GR. Comparison of intravenous iron sucrose to oral
iron in the treatment of anemic patients with chronic kidney disease not on dialysis. Nephron
Clin Pract. 2005;100:c55-62.
56
13. Major A, Mathez-Loic F, Rohiing R, Gautschi K, Brugnara C. The effect of
intravenous iron on the reticulocyte response to recombinant human erythropoietin. Br J
Haematol. 1997;98:292-294.
14. Nissenson AR, Lindsay RM, Swan S, Seligman P, Strobos J. Sodium ferric
gluconate complex in sucrose is safe and effective in hemodialysis patients: North American
Clinical Trial. Am J Kidney Dis. 1999;33:471-482.
15. Olijhoek G, Megens JG, Musto P, et al. Role of oral versus IV iron supplementation
in the erythropoietic response to rHuEPO: a randomized, pÏacebo-controlled trial.
Transfusion. 200f ;41 :957-963.
16. Stoves J, Inglis H, Newstead CG. A randomized study of oral vs intravenous iron
supplementation in patients with progressive renal insufficiency treated with erythropoietin.
Nephrol Dial Transplant. 2001; 16:967-974.
17. van Iperen CE, Gaillard CA, Kraaijenhagen RJ, Braam BG, Marx JJ, van de Wiel A.
Response oferythropoiesis and iron metabolisrn to recombinant human erythropoietin in
intensive care unit patients. Crit Care Med. 2000;2$:2773 -2778.
18. Sengolge G, Horl WH, Sunder-Plassmann G. Intravenous iron therapy: well
tolerated, yet flot harmless. Eur J Clin Invest. 2005;35 Suppi 3:46-51.
19. Agarwal R, Warnock D. Issues related to iron replacement in chronic kidney disease.
Semin Nephrol. 2002;22:479-487.
20. faich G, Strobos J. Sodium fenic gluconate complex in sucrose: safer intravenous
iron therapy than iron dextrans. Am J Kidney Dis. 1999;33:464-470.
57
21. Michael B, Coyne DW, Fishbane S, et al. Sodium ferric gluconate complex in
hemodialysis patients: adverse reactions compared to placebo and iron dextran. Kidney Int.
2002;61:1830-1839.
22. Van Wyck DB, Cavallo G, Spinowitz 3$, et al. $afety and efficacy of iron sucrose in
patients sensitive to iron dextran: North Arnerican clinical trial. Am J Kidney Dis.
2000;36:$8-97.
23. Bullen JJ, Leigh LC, Rogers HJ. The effect of iron compounds on the virulence of
Escherichia cou for guinea-pigs. Immunology. 196$; 15:581-58$.
24. Elin RJ, Wolff SM. The role of iron in nonspecific resistance to infection induced by
endotoxin. J Immunol. 1974; 112:737-745.
25. Gutteridge JM, Quinlan GJ, Evans TW. Transient iron overload with bleomycin
detectable iron in the plasma of patients with aduit respiratory distress syndrome. Thorax.
1994;49:707-710.
26. Patruta SI, Edlinger R, Sunder-Plassrnann G, Hori WH. Neutrophil impairment
associated with iron therapy in hemodialysis patients with functional iron deficiency. J Am
Soc Nephrol. 1998;9:655-663.
27. Rudd MJ, Good Mf, Chapman DE, Poweli LW, Halliday 1W. Clonal analysis ofthe
effect of iron on human cytotoxic and proliferating T lymphocytes. Immunol Celi Biol.
1990;68 (Pt 5):317-324.
28. Tovbin D, Mazor D, Vorobiov M, Chaimovitz C, Meyerstein N. Induction ofprotein
oxidation by intravenous iron in hemodialysis patients: role of inflammation. Am J Kidney
Dis. 2002;40:1005-1012.
52
29. van der Kraaij AM, Mostert U, van Eijk HG, Koster JF. Iron-load increases the
susceptibility of rat hearts to oxygen reperfusion damage. Protection by the antioxidant (+)
cyanidanol-3 and deferoxarnine. Circulation. 1988;78:442-449.
30. Weiss G, Meusburger E, Radacher G, Garirnorth K, Neyer U, Mayer G. Effect of
iron treatment on circulating cytokine levels in ESRD patients receiving recombinant human
erythropoietin. Kidney Int. 2003 ;64: 572-578.
31. Caroline L, Rosner F, Kozinn PI. Elevated serum iron, low unbound transferrin and
candidiasis in acute leukemia. B!ood. 1969;34:441-451.
32. Hoen B, Paul-Dauphin A, Hestin D, Kessier M. EPIBACDIAL: a multicenter
prospective study of risk factors for bacteremia in chronic hemodialysis patients. J Am Soc
Nephrol. 1998;9:869-$76.
33. Parkkinen J, von Bonsdorff L, Peltonen S, Gronhagen-Riska C, Rosenlof K.
Catalytically active iron and bacterial growth in serum ofhaemodialysis patients afier i.v.
iron-saccliarate administration. Nephrol Dia! Transplant. 2000;15:1827-1834.
34. Weinberg ED. Iron withholding: a defense against infection and neoplasia. Physiol
Rev. 1924;64:65-102.
35. Hebert PC, Wells G, Blajchrnan MA, et al. A multicenter, randomized, controlled
clinical trial of transfusion requirements in critical care. Transfusion Requirements in
Critical Care Investigators, Canadian Critical Care Trials Group. N Engi J Med.
1 999;340:409-4 17.
36. Twomley KM, Rao SV, Becker RC. Proinflammatory, immunomodulating, and
protbrornbotic properties of anemia and red blood ccli transfusions. J Thromb Thrombolysis.
2006:21:167-174.
59
37. Chalmers TC, $mith H, Ir., Blackburn B, et aï. A method for assessing the quality of
a randornized control trial. Control Clin Trials. 1981;2:31-49.
38. Jadad AR, Moore RA, Carroli D, et al. Assessing the quality of reports of
randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996;17:l-12.
39. Moher D, Cook DJ, Eastwood S, 01km I, Rennie D, Stroup Df. Improving the
quality of reports ofmeta-analyses ofrandomised controlled trials: the QUOROM
statement. Quality of Reporting of Meta-analyses. Lancet. 1 999;3 54:1896-1900.
40. Moher D, Jadad AR, Nichol G, Penman M, Tugwell P, Walsh S. Assessing the
quality of randomized controlled trials: an annotated bibliography of scales and checklists.
Control Clin Trials. ï 995; 16:62-73.
41. Schroder 0, Mickisch 0, Seidier U, et al. Intravenous iron sucrose versus oral iron
supplementation for the treatment of iron deficiency anemia in patients with inftammatory
bowel disease--a randomized, controlled, open-label, multicenter study. Am J Gastroenterol.
2005;100:2503-2509.
42. Auerbach M, Ballard H, Trout JR, et al. Intravenous iron optimizes the response to
recombinant human erytbropoietin in cancer patients with chemotherapy-related anemia: a
multicenter, open-label, randomized trial. J Clin Oncol. 2004;22:1301-ï 307.
43. Cuenca J, Garcia-Erce JA, Martinez AA, Solano VM, Molina J, Munoz M. Role of
parenteral iron in the management of anaemia in the elderly patient undergoing displaced
subcapital bip fracture repair: preliminary data. Arch Orthop Trauma Surg. 2005;125:342-
347.
60
44. Cuenca J, Garcia-Erce JA, Munoz M, Izuel M, Martinez AA, Herrera A. Patients
with pertrochanteric hip fracture may benefit from preoperative intravenous iron therapy: a
pilot study. Transfusion. 2004;44: 1447-1452.
45. Martin Espejo IL, Barbosa Martin F, Galeano Macias R, Soler lunco L. Coiiegir la
anemia en predialisis con dos tipos de hierro intravenoso. Estudio comparativo entre el
hierro gluconato ( Ferriecit ) vs hierro sacarosa ( Venofer). Rev Soc Esp Enferm Nefrol.
2004;7: 16-21.
46. Al-Momen A-KM, Huraib $0, Mitwalli AH, et al. Intravenous iron saccharate in
hemodialysis patients receiving r-HuEPO. Saudi journal ofkidney diseases and
transplantation. 1 994;5 :168-172.
47. Besarab A, Amin N, Ahsan M, et aï. Optimization of epoetin therapy with
intravenous iron therapy in hemodialysis patients. J Am Soc Nephrol. 2000;11 :530-53 8.
4$. Bolanos L, Castro P, Falcon TG, Mouzo R, Varela 1M. Continuous intravenous
sodium ferric gluconate improves efficacy in the maintenance phase of EPOrHu
administration in hemodialysis patients. Am J Nephrol. 2002;22:67-72.
49. Chandier G, Harchowal J, Macdougall IC. Intravenous iron sucrose: establishing a
safe dose. Am J Kidney Dis. 2001;38:988-991.
50. Kao HH, Chen KS, Tsai CI, Lee CC, Chang HY. Clinical characteristic ofparenteral
iron supplementation in hemodialysis patients receiving erythropoietin therapy. Chang Gung
Med J. 2000;23:608-613.
51. Roe DJ, Harford AM, Zager PG, et al. Iron utilization afier iron dextran
administration for iron deficiency in patients with dialysis-associated anemia: a prospective
analysis and comparison oftwo agents. Am J Kidney Dis. 1996;2$:$55-860.
61
52. Kooistra MP, Kersting S, Gosriwatana I, et al. Nontransferrin-bound iron in the
plasma of haemodialysis patients afier intravenous iron saccharate infusion. Eur J Clin
Invest. 2002;32 Suppi 1:36-41.
53. Michael B, Coyne DW, Foikert VW, Dahi NV, Wamock DG. Sodium ferric
gluconate complex in haemodialysis patients: a prospective evaluation of long-term safety.
Nephrol Dial Transplant. 2004; 19:1576-1580.
54. Seligman PA, Dahi NV, Strobos J, et al. Single-dose pharmacokinetics of sodium
fenic gluconate complex in iron-deficient subjects. Pharmacotherapy. 2004;24:574-583.
55. Sunder-Plassmann G, Hori WH. Safety of intravenous injection ofiron saccharate in
haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant. 1996; 11:1797-1802.
56. Swedberg B. A clinical investigation of an iron-poly ( sorbitol-gluconic acid)
complex, Ferastral, for the treatment of iron deficiency anaemia. Scand J Haematol.
1977;Suppl. 32:260-26$.
57. Weisbach V, Skoda P, Rippel R, et al. Oral or intravenous iron as an adjuvant to
autologous blood donation in elective surgery: a randomized, controlled study. Transfusion.
1 999;39:465-472.
5$. Charytan C, Schwenk MH, Al-Saloum MM, $pinowitz BS. Safety of iron sucrose in
hemodialysis patients intolerant to other parenteral iron products. Nephron Clin Pract.
2004;96:c63-66.
59. Silva J, Andrade S, Ventura H, et al. Iron supplementation in haemodialysis-
practical clinical guidelines. Nephrol Dial Transplant. 199$;13:2572-2577.
62
60. Norton JA, Peters ML, Wesley R, Maher MM, Brennan Mf. Iron supplementation of
total parenteral nutrition: a prospective study. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 1983;7:457-
461.
61. Burns DL, Mascioli EA, Bistrian BR. Effect of iron-supplemented total parenteral
nutrition in patients with iron deficiency anemia. Nutrition. 1996;12:411-415.
62. Madi-Jebara SN, $leilaty OS, Achouh PE, et al. Postoperative intravenous iron used
alone or in combination with Iow-dose erythropoietin is flot effective for correction of
anemia afier cardiac surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2004;18:59-63.
63. Rohling RG, Zimmermann AP, Breymann C. Intravenous versus oral iron
supplementation for preoperative stimulation of hemoglobin synthesis using recombinant
human erythropoietin. J Hematother Stem Celi Res. 2000;9:497-500.
64. Rosenthal R. The ‘f ile-drawer’ probÏem and tolerance for nuil resuits. Psychol Buli.
1979;$6:638-641.
65. fudin R, Jaichenko J, Shostak A, Bennett M, Gotloib L. Correction ofuremic iron
deficiency anemia in hemodialyzed patients: a prospective study. Nephron. 1998;79:299-
305.
66. Macdougall IC, Chandier G, Elston O, Harchowal J. Beneficial effects of adopting
an aggressive intravenous iron policy in a hemodialysis unit. Am J Kidney Dis.
1 999;34:S40-46.
67. Macdougall IC, Tucker B, Thompson J, Tomson CR, Baker LR, Raine AE. A
randomized controlled study of iron supplementation in patients treated with erythropoietin.
Kidney Int. 1996;50:1694-1699.
63
6$. Park L, Uhthoff T, Tiemey M, Nadier S. Effect of an intravenous iron dextran
regimen on iron stores, bemoglobin, and erythropoietin requirements in hemodialysis
patients. Am J Kidney Dis. 199$;3 1:835-$40.
69. Silverberg DS, Blum M, Peer G, Kaplan E, laina A. Intravenous ferric saccharate as
an iron supplement in dialysis patients. Nephron. 1996;72:413-417.
70. Taylor JE, Peat N, Porter C, Morgan AG. Regular low-dose intravenous iron therapy
improves response to erythropoietin in haemodialysis patients. Nephrol Dia! Transplant.
1996;l 1:1079-1083.
71. Schaefer RM, Schaefer L. Management of iron substitution during r-HuEPO therapy
in chronic renal failure patients. Erythropoiesis: New dimensions in the treatment of
anaemia. 1992;3:71-75.
72. $under-Plassmann G, Hori WH. Importance ofiron supply for erythropoietin
therapy. Nephrol Dial Transplant. 1995;10:2070-2076.
73. Sunder-Plassmann G, lorI WH. Safety aspects ofparenteral iron in patients with
end-stage renal disease. Drug Saf. 1997;17:241-250.
74. Hoigne R, Breymann C, Kunzi UP, Brunner f. [Parenteral iron therapy: problems
and possible solutions]. Schweiz Med Wochenschr. l998;128:528-535.
75. Bullen JJ, $palding PB, Ward CG, Rogers HJ. The role of Eh, pH and iron in the
bactericidal power of human plasma. FEMS Microbiol Lett. 1992;73:47-52.
76. Esposito BP, Breuer W, Slotki I, Cabantchik ZI. Labile iron in parenteral iron
formulations and its potential for generating plasma nontransferrin-bound iron in dialysis
patients. Eur J Clin Invest. 2002;32 $upp! 1:42-49.
64
77. Coyne DW, Adkinson NF, Nissenson AR, et al. Sodium ferric gluconate complex in
hemodialysis patients. II. Adverse reactions in iron dextran-sensitive and dextran-tolerant




Funnel plot: Intravenous iron for Correction of anemia
Figure 2
Funnel plot: Intravenous iron for Reticulocytes increase
Figure 3
Funnel plot: Intravenous ron for Ferritin increase
Figure 4
Intravenous Iron for Correction of anemia
Units used:
Aggarwal; Burns; Madi-Jebara; Schroder; Stoves; Van Iperen: in gIdL




Anemia Sensitivity Analysis: Dextran vs Non Dextran
Units used:
Aggarwal; Burns; Madi-Jebara; Schroder; Stoves; Van Iperen: in gIdL
Charytan; Olijhoek: in Increase or Decrease in g/UL
Fishbane: n Ht
Figure 6
Anemia sensitivity Analysis: Oral iron vs No iron
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Figure 7
Anemia sensitivity Analysis: With vs without rHuEPO
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Intravenous iron for Reticulocytes increase.
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Tables
Table J: Characteristics of excluded studies
Study Reason for exclusion
Al-Momen 1 99446 Study on differing doses of IV iron.
Besarab 2000 Study on differing doses cf IV iron.
Bolanos 200146 Study on differing doses cf IV iron.
Chandier 2001 Study on differing doses cf IV iran.
Charytan 200458 Descriptive study on safety cf iron sucrose in hemodialysis patients
intolerant ta other IV iran products
Coyne 2003 Sub-study cf a study already included (Michael 2002) comparing adverse
reacticns in a small group cf iron dextran-sensitive (144 cases) and
dextran-tolerant patients (2194 cases).
Cuenca 2004 Cantrcl group is retrospective.
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Cuenca 2005 Control group is retrospective.
Martin Espejo 2004 Comparison of 2 differing IV iran products. One group retrospective.
Kao 2000° Study on differing doses of IV iron.
Kooistra 200252 Study on the rate of administration of a same dose 0f IV iron.
Michael 2004 Descriptive study on adverse events after 3 differing doses and differing
rate of administration of IV iron.
Nissenson 1999’ Control group (P0 Iran) is retrospective.
Norton 1 98360 Baseline data: Groups not weII balanced in Table 1 (Group on max dose of
IV iran: 80% with tumors
— Group placebo: 33% with tumors).
Parkkinen 2000 Study on bacterial growth in serum after IV iran administration.
Roe 199651 Study on differing doses of IV iran.
Seligman 2004 Study on pharmacokinetics of IV iran.
Silva 1 998 Descriptive study of the effect 0f a same dose of IV iran on cases with
differing baseline ferritin.
Sunder-Plassman Study on iran “over saturation” after differing doses of IV iran.
1996
Swedberg 1977° Study on differing doses cf 1M iran.
Van Wyck 200022 Study on adverse reactions ta IV sucrose in IV dextran sensitive patients.
Weisbach 1999 Study done in the context of autalogous btood donation.
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Table 2: Characteristics of included studies
STUDY ME- PARTICIPANTS INTERVENTIONS OUTCOMES NOTES
THODS
Aggarwal RCT 40 predialysis CRF 20: IV ton dextran Hemoglobin End-point: 4 weeks
200311 Not patients 100 mg /2 weeks Reticulocytes
double- Vs + tHuEPO
blinded 20: P0 iron FeSO4: (ail cases)
200mg TID
Auerbach RCT 157 cancer patients 78: IV ton dextran % of Cases End-point:
200442 Not with chemotherapy Total dose infusion or transfused, 6 weeks max.
double- related anemia. 100 mg bolus; mean: Allergies
blinded 200 mg/week. + rHuEPO
Vs (ail cases)
79 P0 iron; FeSO4: 325
mg BlD or no iron
Butns RCT 23 patients on TPN 11: IV iron dextran; Hemoglobin, End-point:
199661 Not for different diseases 10 mg / day. Reticulocytes, 1 week
double- (9 cancers) Vs Transferrin
btinded 12 No iron. saturation No rHuEPO
Ferritin
Infections
Charytan RCT 85 predialysis CRF 41: IV iron sucrose; Hemoglobin End-point:
200512 Not patients 200 mg I week 5 weeks
double- Vs
blinded 44 P0 ton; + rHuEPO
FeSO4: 325 mg TID (ail cases)
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We excluded the group with
low ferritin (<100 ng/mL)
Fishbane ROT 52 ORF patients on 20: IV ton dextran; Hematocrit End-point:
1995e Not hemodialysis 100 mg twice weekly 4 weeks
double- Vs
blinded 32: P0 iron; + rHuEPO
FeSO4: 325 mg TID (ail cases)
Madi- ROT 61 patients post- Op 30: IV iron sucrose; Hemoglobin, End-point:
Jebara Double- OABG. 200 mg/d to reach the Reticuiocytes. 4 weeks
200462 blinded total iron deficit Fetritin,
Vs % of Oases We excluded the group with
31 No ii-on. transfused rHuEP0
Major ROT 14 healthy persons. 7: IV iron sucrose; Reticulocytes, End-point:
199713 Not 200 mg x 1 Ferritin. 1 week.
Double- Vs
blinded 7: No iron + rHuEPO
(ail cases)
Michael ROT. Total: 2534 cases 2514 iv ton gluconate: Hemodyna- lmmediate.
200221 Oross- 125 mg x I mic reactions,
over. Vs Allergic
Double- 2509 placebo reactions
blinded
Olijhoek ROT 58 pre-operative 29: IV iron saccharate; Hemoglobin, End-point:
2001a15 Double- patients for elective 200 mg/week x 2 Ferritin, 2 weeks.
blinded orthopedic surgery Vs Hemodyna
29: P0 iron; mic reactions, Group WITH rHuEPO
FeSO4: 200 mg/d Infections
Oiijhoek ROT 52 pre-operative 25: IV iron saccharate; Hemoglobin, End-point:
70
2001 b1 Double- patients for elective 200mg/week x 2 Ferritin, 2 weeks
blinded orthopedic surgery Vs Hemodyna
27: P0 iron; mic reactions, Group WITH0UT
FeS04: 200 mg/d infections rHuEP0
Rohling RCT 12 pre-operative 6: IV iron sucrose; Reticulocytes, End-point:
200063 Not patients for elective 200 mg twice weekly Ferritin. 3 weeks.
Double- surgery Vs
blinded 6: P0 iron; + rHuEP0
FeS04: 160 mg/d (ail cases)
Schroder RCT 46 patients with 22: IV iton sucrose; Hemoglobin, End-point:
200541 Not infiammatory bowel 7 mg/kg, than 200 Reticulocytes, 6 weeks.
Double- disease mg/week x 5 Transfetrin
blinded Vs saturation, No rHuEP0
24: P0 iron; Ferritin
FeS04: 100-200mg/d
Stoves RCT 44 pre-dialysis CRF 22: IV iron sucrose; Hemoglobin, End-point:
200116 Not patients 300 mg I month Ferritin, 4 weeks.
double- Vs Allergic
biinded 22: P0 iron; reactions + rHuEPO
FeS04: 200 mg TID (ail cases)
Raw data obtained from
author.
Van RCT 24 ICU patients 12: IV iron saccharate; Hemoglobin, End-point:
Iperen Not 20 mgld x 14 days Transferrin 3 weeks.
200017 double- Vs saturation,
biinded No iron. Ferritin. We excluded the group with
rHuEP0.
RCT: randomized controlled trial; CRF: chronic renal failure; IV: intravenous; rHuEPO: recombinant eiythropoietin; P0:
oral;
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FIGURE 2: Funnel plot: Intravenous iron for Reticulocytes increase
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FIGURE 3: Funnel plot: Intravenous iron for Ferritin increase.
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FIGURE 5: Anemia Sensitivity Analysis: Dextran vs Non Dextran.
ReVew )NTRAVENOUS IRON: SHORT TERM SONOrES VS R)505 A SYSTEOAST)C RESIEWAflD META-AflALYS)S
Comporisor lOAnemia Sens)tio)yMo)ynio: Deotron os Non deotron
Oufoome 01 Reden))on ofonemis
Stody IV (mn No or Per os Iror SMD (mondom) Weigh) SMD (mondom)





Sobtoto) (95% CI 51
Tes) for heferogenei)y Cli’ = 1 7.93, df= 2 (P = 50501) I’ = 99.9
Ton) for oserai) oSent: Z = 0.36 (P = 072








Sobtoto) (95% CI 175
Test for heterogeooify Cli’ = 7.34, df= 6 (P = 9.29), P = 193’
Tes) for oserai) oSent Z = 229 (P = 002
Toto) (96% C) 277
Tes) for heferogeneify Cli’ = 25.30, df= 9 (P = 0.003), P = 644’













—4 9.05 1.36 [9.74, 1.99)
7.55 —0.55 [—1.53, 0.34)
5.04 —0.27 [—0.05, 0.30)

















e 100.00 0.20 [—0.06, 0.59)
-1 -0.5 0 05
Poseurs No iVIron Poseurs )V)ron
76
FIGURE 6: Anemia sensitivity Analysis: Oral Iran vs Na Iran.
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FIGURE 7; Anemia sensitivity Analysis: With vs without rHuEPO.
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FIGURE 9: Intravenous Iron for Correction of Transferrin Saturation.
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FIGURE 10: Intravenous Iron for Ferritin increase.
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ANNEXE 1: PHASE I: ‘CHECK-LIST INITIAL’
FER INTR4VEINEUX REVUE SYSTÉMATIQUE ET MÉTA-ANALYSE
Dr É Notebaert et colt.








Le fer i.v. par rapport au fer po ou à l’absence de traitement est-il bénéfique ou présente t’iI des risques accrus?
• Études humaines seules
• Points d’aboutissements maximum de 60 jours
• Étude prospective avec groupe contrôle
• Préciser si ERC
OBJET:
• Évaluation du fer iv vs fer oral
• Evaluation du fer iv vs absence de traitement martial
• Comparaison de différents types de fer iv : dextran I sucrose / gluconate I saccharate / polymaltose (Entourer les
produits)
• Comparaison de différentes doses de fer iv
POINTS D’ABOUTISSEMENTS:
• t Hémoglobine / Hématocrite
• î Réticulocytes
• % Saturation transferrine
• Transfusions




• Autres : (préciser)
COMMENTAIRES:
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ANNEXE 2: PHASE II: ‘EVALUATION TOOL’
INTRAVENOUS IRON SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS
Dr E Notebaert; Dr Martin Albert; Dr Jean-Marc Chauny; Dr Simon Fortier; M David Williamson
Cite de la Sante de Lavai I Hopital du Sacre-Coeur de Montreal










Indicate Y (yes ) or N ( no).
PART I: METHODOLOGY.
1. Is the study described as a randomized controlled trial ? Y - N
2. If yes, is the method of randomization described and appropriate? Y - N
3. If not randomized, is the study prospective with a control group? Y — N
4. Is the study described as double blind? Y
— N
5. 1f yes, is the method of double-blinding described and appropriate? Y
— N
6. Is there a description ofwithdrawals and drop-outs? Y—N
7. Are the objectives ofthe study precisely defined? Y
— N
8. Are the outcome measures clearly defined? Y
— N
9. Is there a clear description ofthe inclusion and exclusion ctiteria? Y— N
10. Are the treatment and control group comparable at entry? Y — N
11. Is the sample sizejustified ? (e.g. power calculation) Y — N
12. Is there a clear description of the co-interventions ? (e.g. other medications given ) Y — N13. Are aIl care programs, other than the trial options, identical ? Y
— N
14. Is the method used to assess adverse effects described ? Y—N
15. Aretherawdataavailable? Y—N
16. Are the methods of statistical analysis described? Y
— N
17. Have the data been published (flot just in an abstract form )? Y
— N
18. Is the source of financial support described? Y
— N
19. Is there a description of investigators and assessors, with possible conflicts ofinterests ? Y—N
PART II: POPULATIONS AND PRODUCTS STUDIED.
20. Adult population, excluding studies with pregnant women? Y — N
21. Intensive care population? Y—N
22. Any other sick population (e.g.: CRF-ARF-dialysis; hematology patients; PIs on TPN; etc...)? Y — N
23. Healthy population (e.g. prelpost op elective surgery patients: orthopaedic problems, etc...) ? Y
— N














































































33. Transferrin saturation ( %)



















36. % of patients transfused
n Initial I5 CI. 30 days CI. 60 days CI. note
value days
37. Erythropoietin dose


































41. Acute respiratory distress Syndrome.






ANNEXE 3: TABLEAU RÉSUMÉ DES 446 ARTICLES IDENTIFIÉS
LORS DE LA REVUE SYSTÉMATIQUE
Numéro Auteur et G Revue Pedïatrie Pas Points RMN Autres
de Date A gén. ou Grossesse ERC about. Ou raisons












— Physiol.ÉN Aggarwal x
2003
1 1.59 Aggarwal
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2.5 Aronoff 2004 dose
11.104 Asanuma 2005 EPO11.24 Attallali 2006
— Vit C5.1 Aurbach 2004 x
13.8 Bailie 2000
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— Don autologue1.31 Barrett 1994
— Physiol2.7 Barton2000 x
1.37 Bashiri 2003
— x
1.109 Baudoux 1996 Don autologue1.17 Bayoumeu x
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— EPO1.55 Besarab 1992
— Pharmaco et $1.56 Besarab 1999 — x
1.57 Besarab 2000 — Doses
11.30 Besarab 2005
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3.34 Bregman 1980 Physiol.11.90 Bren200S
— EPO













ÉN Burns 1996 x




13.3 Cancado 2005 x
2.17 Canziani 2001
— Doses
1.42 Carretti 1999 x
1.107 Cavdar 2003
— Physiologie



















2.21 Chertow 2004 x
11.45 Chertow 2006
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2.24 Darveau 2004 x


















11.120 Donato 2005 x
2.28 Duclos 1991
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— x1 1.79 Erichsen 2005
— Mllntest11.138 Eschbach 2005
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13.7 Esposito 2002 Psysiologie1.106 Evers 1977

























4.16 fislibane 2001 x
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12.4 Ford abstract x abstract3761 (2003)
—
99
11.92 foroughi 2005 x
3.16 Foster 2001
— Physiol.
11.5$ Franchini2005 — x







13.6 Gashé 1994 x
2.36 Gashe 1997 fer iv +/-EPO











1 1.70 Gombotz 2005
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11.75 Jansen 2005 x
2.47 Javier 2002 dose












1.25 Kao 2000 Dose
2.50 Kaltwasser QAL
2001
1 1.84 Karhausen Ins card
2005
11.40 Karkouti 2006 EPO
1.111 Kasper 199$
— Don autologue
1 1.27 Katodritou X
2006
1.49 Kehagias 2001 RMN







































1.7 Mergo 1996 x
11.44 Messa 2006
— EPO1.29 Messer 1974
— x
1.51 Meyer 1996 x
3.24 Meyers 1996
— xÉN Michael 2002 xÉN Michael 2004
— x
2.62 Michelis 2005
— Physiol.2.63 Mimic-Oka Physiol.2005
11.49 Mircescu 2006 x
11.31 Mishra200S
— x11.124 Mix 2005
— EPO11.34 Moist2006
— EPO1.93 Montz 1972
— X11.126 Moreno 2005





— x abstract1.60 Mundow 1971
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13.4 Munoz 2006
— Don autologue11.114 Nagai 2005



















1.4 OIson 1972 Phiebo.1.5 OIson 1972 Phlebo.11.71 Ondo2005NC
— Restlegsynd11.93 Ondo 2005 Restless legCN&NR
— synd3.18 Oppenheimer x2001
11.56 Ozedmir 2005
x1.46 Panting 1999
— RMN2.67 Park 1998
— x
1.81 Parkinen 2000
— Physiologie1.43 Pasquet 1999
— Echo
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11.83 Pericole 2005 x
1.88 Petrarulo 2000
— VitC








3.28 Rabinoff 1994 x
11.33 Raymond EPO
2006
3.2 Reddy 2004 Physiol.
3.39 Refshauge x
1969
1 1.20 Regidor 2006
— EPO






































ÉN Sheashaa 2005 x
2.74 Schindler 1994
— Don autologue
11.82 Schmidt 2005 CHr
2.75 Schroder 2004 X













2.76 Sepandj 1996 x
11.121 Sexton2005
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1.103 Shamsi 1998 RM1J
2.77 Sheashaa 2005 2 fers iv
1.80 Schaefer 1998 x
1.74 Schwab 1973 x
11.133 Shi 2005 VitC
11.67 Siddiqui 2005 Restless leg
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— Endpoint: fct2001 card et rénale1.75 Silverberg Endpoint: ins2003 NDT card.
2.81 Silverberg x
2003 IMAJ
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2.86 Stoves 2001 x
1.14 StPeter 1996
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1.50 Taylor 1999 Rlvll’J
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1.2 Tombach 2002 RMN
ï Tovbin 2002 Physiologie
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ANNEXE 4: LISTE DES AUTEURS ET COMPAGNIES
PHARMACEUTIQUES AUXQUELS NOUS AVONS ÉCRIT AFIN
D’OBTENIR DES PRÉCISIONS À PROPOS DES ÉTUDES PUBLIÉES
OU EN COURS DE RÉALISATION:
1. AUTEURS:
Aggarwal H.K.
Department ofMedicine and Nephrology. Rohtak.
Al-Momen Abdul-Kareem
King Khalid University Hospital. Kingdom ofSaudi Arabia
Anuradha Singh
OId Rajinder Nagar. India
Aurbach Michael
Franklin Square Hospital Center. Baltimore
Bailie George R.
Albany College ofPharmacy. Albany
Bayoumeu Françoise
Départements d’anesthésiologie et de soins intensifs. Nancy
Beckie Michael
Thomas Jefferson University. Philadeiphie
Besarab Anatole
Division ofNephrology. University ofWest Virginia. Morgantown
Bhandari Sunil
Department of Physiology, University ofLeeds
Bolanôs Luis
Hospital General Juan Cardona. Hospital Arquitecto Marcide. Espagne
Bullen John
Department ofSurgery. University ofMiarni School ofMedecine. Miami
Bums David L.
Nutrition Support Services. Deaconess Hospital. Harvard School. Boston
Chandier Georgina
Renal Unit. King’s College Hospital. London
Chang C.H.
Division ofNephrology. Shin-Kong Wu Ho-Su Memorial Hospital.Taipei
Charytan Chaim
Division of Nephrology. New York Hospital Medical Center ofQueens. Flushing N.Y.
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Coyne Daniel W.
Washington University School ofMedicine. St-Louis
Cuenca J
Department of Orthopedic and Trauma Surgeiy. Zaragoza. Spain
Dahdah Khalil.
Departments ofMedicine and Health Evaluation Sciences. University ofVirginia Health System.
Charlottesville
Damiani D.
Nephrology Unit. Molinette Hospital, Turin
Deicher Robert
UniversittskIinik fur Nephrologie und Dialyse. Vienne
Drileke Tilman
Service de Néphrologie. Hôpital Necker. Paris
Eichbaum Quentin
Blood Transfusion Services. Massachusetts General Hospital. Boston
Eshbach J.W.
Northwest Kidney Centers. Saettle
Espejo Martin
Hospitales Universitarios Vfrgen. Sevilla.
fishbane Steven




UCLA School ofMedecine. Los Angeles
Hoen Bruno
Centre Médical de l’Université de Besançon
Johnson David W.
Department ofRena Medicine. Brisbane. Australia
Kao Hao-Hsi
Division ofNephrology. Chang Gung Memorial Hospital. Taiwan
Kato Akihiko
Department ofVirology. Nagoya. Japan
Kooistra M.P.
Stichting Dianet. The Netherlands
Kosh Markus
Department of Internai Medicine. Munster. Germany
109
MacDougal Tain
King’s College Hospital. London
Madi-Jebara Sania N.
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Michael B.
Thomas Jerrefson University. Philadeiphia.
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Nissenson Allen R.
UCLA Medical Center. Los Angeles
Norton Jeffrey
Columbia University. New York
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Nephrology Department. Viborg County Hospital. Dennark
Olijhoek Ger
Ziekenhuis Velp. The Netherlands
Parkkinen Jaakko
Finnish Red Cross Blood Transfusion Services. Helsinki
Rohiing Roman G.
Institute of Anesthesiology, University Hospital, Zurich
Saltisi D.
Departments of Renal Medicine. Herston. Australia
Schaefer R.M.
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Silvergerg Donald S.
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Stoves John
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Taylor J.E.
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110
Tovbin David
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Van Iperen Charlotte. E.
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ANNEXE 5: TABLEAU RÉSUMÉ DES 13 ÉTUDES CONSERVÉES.
CRITÈRES DE SÉLECTION DES ARTICLES:
Nos :1-6-7-8-9-10-1 5-16-17-20.
CRITÈRES D’ÉVALUATION DES ARTICLES:
Nos :2-4-5-11-12-12a-13-14-1$-19-21-22-23.
C 1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12 13
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Le numéro du critère correspond à celui de la grille ‘EVALUATION TOOL’.
Y signifie Yes ( critère présent).
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ANNEXE 6: AUTRES FIGURES
FIGURE 11.
Reeiew: INTRAV6NOUS IRON: SHORT TERM BENEFITS VS RIONS. A SYST6MATIO REV1EW ANO META-ANALYStS.
Oomparison: 21 Reticulocytes Increase Sensitivity anelysis: Per Os es No Iron
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01 Per os Iron in control
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Test for oeerell effect: Z = 2.27 (P = 0 02)
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FIGURE 12.
Resiew: INTRAVENOUS IRON: SHORT TERM BENEFITS VS RIONS. A SYSTEMAflC REVIEWAND META-ANALYSIS.
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INTRAVENOUS IRON. SHORT TERM SSNEPITS VS RISKS. A SYSTEMATtc REVtEW AND META-ANALYSIS.
30 Transferina Saturation Sannitivity Anatysis: Onntran vs Non Dantran
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FIGURE 14.
Reviaw: tNTRAVENOUS IRON: SHORT TERM 6ENEFITS VS RISKS. A SYSTEMATtC REVIEW ANO META-ANALYSIS.Comparinon: 31 Tranoferina Saturation Senaitivity Anatysis: Par Os vs No Iron
Outcoma: 01 tncraasa in Transfarise Saturatios
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FIGURE 15.
Review: INTRAVENOUS IRON: SHORT TERM SENEFITS VS RtSKS. A SYSTEMATIC REV)EW AND META-ANALYSIS.
Comparison: 32 Transferine Saturation Sensitivity Analyse: With vs Withouf EPO






No or Par os Iran SMD (fixed) Weight SMD (hxed)
Mean(SD) 95%CI % 95%Cl
01 With EPO in Study
Subtotal (95% Cl) O O Itot estimoble
Test for heterogsneity: not applicable
Test for overall effect: flot applicable
02 Without EPO in sfudy
Burnsl996 11 15.30)10.281 12 9.3015.54)
—8)—--— 28.43 0.71 [—0.14, 1.66
Vanlperen2000 12 0.1910.091 12 0.1810.08) 31.91 0.11 t—069, 0.91
Schroder200S 18 10.6515.251 17 25.20)17.50)
—9, 39.66 —1.11 [—1.83, —0.4
Subtotal(95%Ct) 41 41 100.00
—0.20 [—0.66, 0.25
Test for heterogeneity: COi’ = 11.23, df = 2 (P = 0.004), I’ = 82.2%
Test for overall effect: Z = 0.88 (P s 0,38)
Total(95%Ct) ‘tl 11 100.00 —0.20 t—0,66, 0.25
Test for heterogeneity: COi’ = 11.23, df = 2 (P = 0 004), I’ = 82.2%
Test for overall effect: Z 0 88 (P = 0.38)
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